This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of 
the original documents submitted by the applicant. 

Defects in the images may include (but are not limited to): 

• BLACK BORDERS 

• TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

• FADED TEXT 

• ILLEGIBLE TEXT 

• SKEWED/SLANTED IMAGES 

• COLORED PHOTOS 

• BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 

• GRAY SCALE DOCUMENTS 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 

As rescanning documents will not correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problem Mailbox. 



feRMMM 



mmm 



mmm 



37638 ffil e://\Vdcwas03 \fifmdata\lp\Fole yPat\PatentDocuments\DE019837638.c pc1 



Pag e 1 of 38 



® BUNDESREPUBLIK 
DEUTSCHLAND 




DEUTSCHES 
PATENT- UND 
MARKENAMT 




© Off nl gungsschrift 
® DE 19837 638 A 1 



(ft) Aktenzeichen: 
(22) Anmeldetag: 
(43) Offenlegungstag: 



198 37 638.3 
19. 8.1998 
24. 2.2000 




® 



Int. CI. 7 : 

C 07 C 309/65 

C 07 C 303/26 
C 07 C 31 1/15 
C 07 C 31 1/08 
C 07 C 303/40 
A 61 K 31/185 
A 61 K 31/18 



© Anmelder: 

Bayer AG, 51373 Leverkusen, DE 



(72) Erfinder: 

Mittendorf, Joachim, Dr., 42113 Wuppertal, DE; 
Dressel, Jurgen, Dr., 42477 Radevormwald, DE; 
Matzke, Michael, Dr., 42113 Wuppertal, DE; 
Keldenich, Jorg, Dr., 421 13 Wuppertal, DE; Mauler, 
Frank, Dr., 51491 Overath, DE; Vry, Jean de, Dr., 
51503 Rosrath, DE; Franz, Jurgen, Dr., 42781 Haan, 
DE; Spreyer, Peter, Dr., 40225 Dusseldorf, DE; 
Vohringer, Verena, Dr., 42113 Wuppertal, DE; 
Schumacher, Joachim, Dr., 42113 Wuppertal, DE; 
Rock, Michael-Harold, Dr., 51069 Koln, DE; Horvath, 
Ervin, Dr., 51373 Leverkusen, DE; Fried), Arno, Dr., 
51427 Bergisch Gladbach, DE; Mohrs, 
Klaus-Helmut, Dr., 42113 Wuppertal, DE; Raddatz, 
Siegfried, Dr., 51065 Koln, DE; Jork, Reinhard, Prof. 
Dr., 51491 Overath, DE 



Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 
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(57) Die vorliegende Erfindung betrifft neue Arylsulfonami- 
de und Analoga, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre 
Verwendung zur Prophylaxe und Behandlung von neuro- 
degenerativen Erkrankungen, insbesondere zur Behand- 
lung von Apoplexia Cerebri, Schadel-Hirn -Trauma, 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Arylsulfonamide und Analoga, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Ver- 
wendung zur Prophylaxe und Behandlung von neurodegenerativen Erkrankungen, insbesondere zur Behandlung von 
5 Apoplexia Cerebri, Schadel-Hirn-Traurna, Schmerz und Spastizitat. 

D -Tetrahydrocannabinol (D 9 -THC) und in geringem Mafie auch D 8 -THC sind die bioiogisch aktiven Bestandteile in 
Extrakten der Pflanze Cannabis sativa (Marihuana, Haschisch) und sind verantwortlich fur die Effekte auf das mensch- 
liche Zentrale Nervensystem (ZNS). Potentielle historische und kontemporare therapeutische Anwendungen von Canna- 
bis-Praparaten umfassen u. a. Analgesie, Emesis, Anorexie, Glaukom und Bewegungsstorungen. 
10 Bislang wurden zwei Subtypen von Cannabinoid-Rezeptoren und eine SpleiB-Variante identifiziert. Der CBl-Re- 
zeptor (Nature 1990, 346, 561) und eine SpleiB-Variante CBla (J. Biol. Chem. 1995, 270, 3726) sind uberwiegend im 
Zentralen Nervensystem lokalisiert. Der CB2-Rezeptor wurde uberwiegend im peripheren Gewebe, insbesondere in 
Leukozyten, Milz und Makrophagen gefunden (Eur. J. Biochem. 1995, 232, 54). 

CB 1 und CB2-Rezeptoren besitzen sieben Transmembranregionen und gehoren zur Familie der G-Protein-Rezepto- 
15 ren. Beide Rezeptoren sind negativ gekoppelt via G/G 0 -Protein zur Adenylatcyclase und moglicherweise negativ gekop- 
pelt zur prasynaptischen Freisetzung von Glutamat (J. Neurosci. 1996, 16, 4322). CB1 -Rezeptoren sind daruberhinaus 
positiv gekoppelt mit Kalium-Kanalen sowie negativ gekoppelt mit N- und Q-TVp Calcium-Kanalen. 

Vier Klassen von CBl-Rezeptor-Agonisten sind bisher bekannt: klassische Cannabinoide, wie beispielsweise D 9 - 
THC, nichtklassische Cannabinoide, Aminoalkylindole und Eicosanoide. Zu den letzten gehort der allgemein akzeptierte 
20 endogene CB 1-Rezeptor- Agonist Anandamid. 

AuBerdem ist bekannt, daB Apoplexia Cerebri eine Folge einer plotzlichen Durchblutungsstorung eines menschlichen 
Gehirnbereichs rnit nachfoigenden Funktionsausfalien, mit entsprechenden neurologischen und/oder psychischen Sym- 
ptomen ist. Die Ursachen fur Apoplexia Cerebri konnen in Hirnblutungen (z. B. nach einem GefaBriB bei Hypertonie, 
Arteriosklerose und apoplektischem Aneurysma) und Ischamien (z. B. durch eine Blutdruckabfallkrise oder Embolie) 
25 liegen. Die Funktionsausfalle im Gehirn fuhren zu einer Degeneration oder Abtotung der Gehirnzellen (Journal of Cere- 
bral Blood Row and Metabolism 1981, 1, 155); Chem. Eng. News 1996 (May 13), 41; Trends Pharmacol. Sci. 1996, 17, 
227). Unter Schadel/Hirn-Trauma versteht man gedeckte und offene Schadelverletzungen mit Gehirnbeteiligung. 

Die vorliegende Erfindung betriflft Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 

30 R l -A-D-E-G-L-R 2 (I) 



in welcher 

R l fur einen Rest der Formel 




worin 

R 3 und R 3, gemeinsam unter Einbezug der phenylischen Doppelbindung einen 5-gliedrigen, gesattigten, partieli ungesat- 
tigten oder aromatischen Heterocyclus bilden, der ein bis zwei Heteroatome aus der Reihe S, N oder O oder einen Rest 
50 der Formel -NQ enthalt, 
worin 

Q Wasserstoffoder (C r C 6 )-Alkyi bedeutet, 

und wobei alle oben aufgefuhrten Ringsysteme gegebenen falls mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen 
Substituenten gegebenen falls geminal substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 
55 Halogen, Carboxyl, Hydroxy, Phenyl, (Q-QO-Alkoxy, (CrC^-Alkoxycarbonyl, (C r C 8 )-Alkyl, das seinerseits durch 
~"Halogen7Ci-C6-"Alkylsulfonyloxy,"Azi^ 
stituiert sein kann, 

einer Gruppe der Formel -(CO)b-NR 4 R 5 , 
worin 

60 b eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoft Phenyl, (CrC6>Acyl, cyclo(C4-C 7 )- 
Acyl, Benzoyl oder (Ct-C 6 )-Alkyl, das gegebenenfalls durch Amino, Mono(Ci-C 6 )-Alkylamino, Di(Ci-C 6 )-Alkylamino 
substituiert ist, bedeuten, 
oder 

65 R 4 und R 5 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- oder 6-gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebe- 
nenfalls ein oder mehrere weitere(s) Heteroatom(e) aus der Reihe S, O und/oder einen oder mehrere Rest(e) der Formel - 
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R 8 Wasserstoff, (C r C 6 )-AlkyL oder (C r C 6 )-Acyl bedeutet, und 

einer Gruppe der Formel -NR 6 -S0 2 -R 7 

worin 

R 6 Wasserstoff, Phenyl, (CpCtf-Alkyl oder (C r C 6 )-Acyl bedeutet, 

R 7 Phenyl oder (C r Q)-Alkyi bedeutet, 5 
und einen Rest der Formel 

o 

R 12 R 11 N— T— C— O (R 10 R 9 C) C to 



worin 

c eine Zahl 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeutet, 

R 9 und R 10 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C r C6)-Alkyl bedeuten, 

T einen Rest der Formel -(CH 2 ) d - bedeutet, 15 
worin 

d eine Zahl 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeutet, 
oder 

T einen Teii eines Aminosaureresters der Formel 

20 

R 14 0 13 



bedeutet, 

worin 25 

R 13 und R 14 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 

oder 

R 13 Wasserstoff oder Methyl bedeutet 
und 

R 14 (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl oder (Q-CioJ-Aryl oder Wasserstoff bedeutet, oder 30 
(Q^-Alkyl bedeutet, 

wobei das (C r Cg)-Alkyl gegebenenfalls durch Methylthio, Hydroxy, Mercapto, Guanidyl oder durch eine Gruppe der 

Formel -NR l5 R 16 oder -NR l7 -OC- substituiert ist, 

worin 

R 15 und R 16 unabhangig voneinander Wasserstoff, (CrCg)-Alkyl oder Phenyl bedeuten 35 
und 

R 17 Hydroxy, Benzyloxy, (CrCg)-Alkoxy oder die oben aufgefuhrte Gruppe -NR l5 R 16 bedeutet, 

oder das (C r Cg)-Alkyl gegebenenfalls durch (C 3 -C6)-Cycloalkyl oder Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch Hy- 
droxy, Halogen oder (d-QJ-Alkoxy oder Amino substituiert ist, 

oder das (CrCg)-Alkyi gegebenenfalls durch Irnidazolyl oder Indolyl substituiert ist, worin die entsprechenden -NH- 40 
Funktionen gegebenenfalls durch (Ci-C6)-Alkyl oder durch eine Aminoschutzgruppe geschutzt sind, 
R u und R 12 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, (CrQ^Alkyl oder eine typische Aminoschutzgruppe bedeu- 
ten, 
oder 

R 11 und R 12 gemeinsam mit dem S tic kstoff atom einen 5- bis 6-gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebe- 45 

nenfalls ein weiteres Heteroatom aus der Reihe S, O oder einen Rest der Formel -NR 18 enthalten kann, 

worin 

R 18 Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl oder Phenyl bedeutet, 

A und E gieich oder verschieden sind und fur eine Bindung oder fur (Ci-C4)-Alkylen stehen, 

D fiir ein Sauers toff atom oder fur einen Rest der Formel -S(0) c - oder -N(R 19 )- stent, 50 
worin 

e eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R 9 Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl oder (Ci-C 6 )-Acyl bedeutet, 

G fur zweifach gebundenes (Q-CicO-Aryl oder fur einen zweifach gebundenen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen Hetero- 
cyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O steht, die gegebenenfalls mit einem oder mehreren, glei- 55 
"cheno^eTverschied^ SubstituentensurJstituiert sindrdi 

Hydroxy, Trifluormethyl, Carboxyl, Halogen, (Ct-C 6 )-Alkyl, HydroxyCCrCeMkyI, (C t -C6)-Alkoxy, (Ci-C 6 )-Alkoxy- 
carbonyl, 

sowie Gruppen der Formeln -CO-O-(CH 2 )rNR 20 R 21 , -NR^-SC^R 23 , -(CH 2 ) g -(CO) h -NR 24 R 25 und -OR 26 , 

worin 60 

f eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, 

g und h gieich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedeuten, 

R 20 und R 21 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 haben und mit dieser gieich oder verschieden sind, 
R 22 die oben angegebene Bedeutung von R^hat und mit dieser gieich oder verschieden ist, 

R 23 die oben angegebene Bedeutung von R 7 hat und mit dieser gieich oder verschieden ist, 65 
R 24 und R 25 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 haben und mit dieser gieich oder verschieden sind, 
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-(CH^-NR^R 28 darstellen, 
worin 

i eine Zahi 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, 
und 

R 27 und R 28 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

R 26 (C 6 -Cio)-Aryl bedeutet, 

L fur einen Rest der Formel O, -NH-, 

O O 

-N(R 29 ) S f -NfR 30 ) — SO- , -N(R 31 ) — S— O , 

O O 

O O o 

-N(R 32 ) S— NCR 33 )- , ^(R 34 )— C , S — NCR 35 )- , 

O O- 



— O— S . N ( R 36)_ P ( 0) QR 37 

II I 



oder 

OH O 
I II 

o 

stent, 

35 wobei die Anbindung der Reste an G linksbiindig erfolgt, 

und worin R 29 , R 30 , R 31 , R 32 , R 33 , R 34 , R 35 , R 36 und R 37 gleich oder verschieden sind und Wasserstoffoder (C r C 4 )-Alkyl 

bedeuten, 

oder 

R 29 einen Rest der Formel -SO2R bedeutet, 
40 R 2 fur (C6-Cio)-Aryl oder fur einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten oder aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroa- 
tomen aus der Reihe S, N und/oder O steht, die gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gieichen oder verschiedenen 
Substituenten substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 
Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Amino und (CrG6)-Alkyl, 
oder 

45 fiir den Rest der Formel 



50 




55 oder Morpholin steht, oder 

fur C3-C8-C ycioalky l~s ^teht ,~oder "~ ™ 

fur (CrCi2)-Alkyl, (C2-Ci2)-Alkenyl oder (C2-Ci2)-Alkinyl steht, die gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gieichen 
oder verschiedenen Substituenten substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 
Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Cyano, Azido, (CrC6)-Alkoxy, (Ci-C6)-Perfluoralkoxy, partiell fluoriertem (Ci-Q)- 
60 Alkoxy, einem Rest der Formel 



O 
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worin 

R 38 und R 39 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 
Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Substituenten, die aus der 
Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Halogen, Nitro, Hydroxy, (d-QVAlkyl, (d-C6)-ALkoxy und einer Gruppe der Formel -NR 40 R 41 , 5 
worin 

R 40 und R 41 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Ci-C6>-Alkyl oder (CpCe^Acyl bedeuten, 

und einem 5- bis 6-giiedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder 0, 

gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Substituenten, die aus der Gruppe 

ausgewahlt sind, die besteht aus: 10 

Halogen, Nitro, Hydroxy, (C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkoxy und einer Gruppe der Formel -NR 40 R 41 , 

worin 

R 40 und R 41 wie oben definiert sind, 
oder 

L und R 2 gemeinsam fur einen Rest der Formel 15 



.so 2 



stehen, 

und deren Salze, 

mit der MaBgabe, da8 R l nicht fur einen unsubstituierten oder wie oben beschriebenenen substituierten Rest der Formel 



Q-N 




20 



25 



stehen darf, worin Q die oben angegebene Bedeutung hat. 30 

Aminoschutzgruppe im Rahmen der Erfindung sind die ublichen in der Peptid-Chemie verwendeten Aminoschutz- 
gruppen. 

Hierzu gehoren bevorzugt: Benzyioxycarbonyl, 3,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 3,5-Dimethoxybenzyloxycarbo- 
nyl, 2,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, 2-Nitrobenzylox- 
ycarbonyl, 2-Nitro-4,5-dimethoxybenzyloxycarbonyi, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropox- 35 
ycarbonyl, ButoxycarbonyL, Isobutoxycarbonyl, tert.Butoxycarbonyl, AUyloxycarbonyl, Vinyloxycarbonyl, 2-Nitroben- 
zyloxycarbonyl, 3,4,5-Trimethoxybenzyloxycarbonyl, Cyclohexoxycarbonyl, 1,1-Dimethylethoxycarbonyl, Adaman- 
tylcarbonyl, Phthaloyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlor-tert-butoxycarbonyl, Menthyloxycarbonyl, Phe- 
noxycarbonyl, 4-Nitrophenoxycarbonyl, Fluorenyl-9-methoxycarbonyl, Formyl, Acetyl, Propionyl, Pivaloyl, 2-Chlora- 
cetyl, 2-Bromacetyl, 2,2,2-Trifluoracetyl, 2,2,2-Trichloracetyl, Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl, 4-Brombenzoyl, 4-Nitroben- 40 
zoyl, Phthalimido, Isovaleroyl oder Benzyloxymethylen, 4-Nitrobenzyl, 2,4-Dinitrobenzyi oder 4-Nitrophenyi. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild 
(Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betrifft 
sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren oder deren jeweiligen Mischungen. Diese Mischungen der Enantiomeren 
und Diastereomeren iassen sich in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. 45 

Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen auch in Form ihrer Salze vorliegen. Im allgemeinen seien hier Salze 
mit organischen oder anorganischen Basen oder Sauren genannt. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. Physiologisch unbe- 
denkliche Salze der erfindungsgemafien Verbindungen konnen Salze der erfindungsgemafien Stoffe mit Mineralsauren, 
Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z. B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Bromwasser- 50 
stoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfon- 
saure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Malein- 
saure oder Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der erfindungsgemafien Verbindun- 
gen sein. Besonders bevorzugt sind z. B. Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze, 55 
^ie^bg'eleitersM "' ~ 

bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Arginin, Lysin, Ethylendiamin oder 2-Phenylethyla- 
min. 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren auch Ammoniumverbindungen, die durch Uberfuhrung der freien Amine mittels 
Alkylierung hergestellt werden konnen. 60 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten im allgemeinen die folgende Bedeutung: 
(Ci-Ci2)-Alkyl steht im allgemeinen in Abhangigkeit von den oben aufgefuhrten Substituenten fur einen geradkettigen 
oder verzweigten KohlenwasserstofFrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien Methyl, Ethyl, Propyl, 
Isopropyl, Butyl, Isobutyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl, Isohexyl, Heptyl, Isoheptyl, Octyl und Isooctyl genannt. Bevorzugt 
ist (CL-Cg)-Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, z. B. Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl. 65 

(C2-Ci2>Alkenyl stehen im allgemeinen in Abhangigkeit von den oben aufgefuhrten Substituenten fur einen gerad- 



iE01 9837638 [fi <e:/A\dcw a sQ3\firmdata\lp\FoIe y Pat\PatentDocuments\DE01 9837638 x pcl 



Page 6 c 



DE 198 37 638 A 1 

atomen und einer Doppelbindung. Besonders bevorzugt ist ein Alkenylrest mit 2 bis 3 und 2 bis 8 Kohlenstoffatomen 
und einer Doppelbindung. Beispielsweise seien Allyl, Propenyl, Isopropenyl, Butenyl, Isobutenyl, Pentenyl, Isopente- 
nyl, Hexenyl, Isohexenyl, Heptenyl, Isoheptenyl, Octenyl und Isooctenyl genannt. 

(C2-Ci2)-Alkinyl steht im allgemeinen in Abhangigkeit von den oben aufgefuhrten Substituenten fiir einen geradket- 
5 tigen oder verzweigten Kohienwasserstoffrest mit 2 bis 12 Kohlenstoffatomen und einer oder mehreren, bevorzugt mit 
einer oder zwei Dreifachbindungen. Bevorzugt ist der Niederalkylrest mit 2 bis etwa 10 KohlenstofFatomen und einer 
Dreifachbindung. Besonders bevorzugt ist ein Alkylrest mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen und einer Dreifachbindung. Bei- 
spielsweise seien Acetylen, 2-Butin, 2-Pentin und 2-Hexin genannt. 

(Ci-C6)-Acyl steht im allgemeinen in Abhangigkeit von den oben aufgefuhrten Substituenten fur geradkettiges oder 
10 verzweigtes Niedrigalkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, die iiber eine Carbonyigruppe gebunden sind, Bevorzugt sind 
Alkylreste mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen. Ganz besonders bevorzugt sind beispielsweise Alkylreste mit bis zu 3 Koh- 
lenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Acetyl, Ethylcarbonyl, Propylcarbonyl, Isopropylcarbonyl, Butylcarbonyl 
und IsobutylcarbonyL 

(Ci-C6)-Alkoxy steht im allgemeinen in Abhangigkeit von den oben aufgefuhrten Substituenten fur einen iiber ein 
15 Sauerstoffatom gebundenen geradkettigen oder verzweigten Kohienwasserstoffrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Be- 
vorzugt ist Niederalkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Besonders bevorzugt ist ein Alkoxyrest mit 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atomen. Beispielsweise seien Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, Pentoxy, Isopentoxy, Hexoxy, 
Isohexoxy, Heptoxy, Isoheptoxy, Octoxy oder Isooctoxy genannt. 

(Ci-C6)-Alkoxycarbonyl kann beispielsweise durch die Formel 

20 -C-OAIkyl 
O 

dargestellt werden. 

25 Alkyl steht hierbei fur einen geradkettigen oder verzweigten Kohienwasserstoffrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. 

Bevorzugt wird Niederalkoxycabonyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im AlkylteiL Beispielsweise seien die folgenden 

Alkoxycarbonylreste genannt: Methoxy carbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycar- 

bonyl oder IsobutoxycarbonyL 

(C3-Cg)-Cycloalkyl steht im allgemeinen fur einen cyclischen Kohienwasserstoffrest mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen. 
30 Bevorzugt sind Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. Beispielsweise seien Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl 

und Cyclooctyl genannt 

cyclo(C4-C7)-Acyl steht im allgemeinen in Abhangigkeit von den oben aufgefuhrten Substituenten fur Cyclopropyl- 
carbonyl, Cyclobutylcarbonyl, Cyclopentylcarbonyl oder Cyclohexylcarbonyl. 

(C6-Cio)-Aryl steht im allgemeinen fur einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte Arylre- 
35 ste sind Phenyl und Naphthyl. 

(Ci-C6)-Perfluoralkoxy steht im Rahmen der Erflndung fur einen Alkoxyrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und 3 bis 
13 Fluoratomen. Bevorzugt ist ein Alkoxyrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen und 3 bis 9 Fluoratomen. 

(Ci-C6)-partiell fluoriertes Alkoxy steht im Rahmen der Erflndung fur einen Alkoxyrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen 
und 3 bis 5 Fluoratomen. Bevorzugt ist ein Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 3 Fluoratomen. Besonders be- 
40 vorzugt ist ein Alkoxyrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, der durch TYifluormethyl substituiert ist. 
Halogen steht im Rahmen der Erflndung fur Fluor, Chlor, Brom und Jod. 

Aromatische, gesattigte und ungesattigte Heterocyclen stehen im Rahmen der Erflndung in Abhangigkeit von den 
oben aufgefuhrten Substituenten im allgemeinen fur einen 5- bis 7-gliedrigen oder 5- bis 6-gliedrigen, vorzugsweise 5- 
bis 6-gliedrigen Heterocyclus, der bis zu 3 Heteroatome aus der Reihe S, N und/oder O enthalten und der gegebenenfalls 
45 auch iiber ein Sticks toff atom gebunden sein kann. Beispielsweise seien genannt: Pyridyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyr- 
rolidinyl, Piperazinyl, Pyrimidyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Morpholin oder Piperidyl. Bevorzugt sind Pyridyl, 
Furyl, Morpholin, Piperidyl und Piperazinyl. 

(C3-C6)-Keton stent im Rahmen der Erflndung fur ein gesattigtes oder ungesattigtes Keton mit 3 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen. Beispielsweise seien genannt: Aceton, Butanon, But-l-en-3-on, But-l-in-3-on, Pentan-3-on, Pentan-2-on, Pent- 
50 l-en-3-on, Pent-l-in-3-on, Penta-l,4-dien-3-on, 3-Methylbutan-2-on, Cyclopropylmethylketon, Cyclopentanon, Hexan- 
2-on, Hexan-3-on, Cyclohexanon, 2-Methylcyclopentanon, 2-Ethylcyciobutanon. 

(Ci-C6)-Aldehyd steht im Rahmen der Erflndung fur einen gesattigten oder ungesattigten Aldehyd mit 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Formaldehyd, Acetaldehyd, Propionaldehyd, Butyraldehyd, Isobutyralde- 
hyd, Cyclopropylcarbaldehyd, But-2-enal, But-2-inal, Pentanal, Isopentanal, Pivaldehyd, Cyclobutylcarbaldehyd, 2-Me- 
55 thylcyclopropylcarbaldehyd, Pent-2-enal, Pent-4-enal, Hexanal, 2-Cyclobutylacetaldehyd. 

Bevorzugtsind Verbindungen derTormel"(T),"worin ~ 

R l fur einen Rest der Formel 



60 



65 
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CO 





10 



15 





Oder 






20 



25 



30 



35 



stent, 
worin 

Q WasserstofFoder (Ci-C 3 )-Alkyl bedeutet, 

und wobei die oben aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen 40 

Substituenten gegebenenfalls geminal substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Fluor, Chlor, Carboxyl, Hydroxyl, (Ci-C 4 )-Alkoxy, (C r C 5 )-Alkoxycarbonyl oder (C r C 6 )-Alkyl, das seinerseits durch 

Fluor, Chlor oder Hydroxy substituiert sein kann, 

und einen Rest der Formel 

45 

o 

R 12 R 11 N— T— C— O (R 10 R 9 C) C 



wonn 

c eine Zahl 1, 2, 3. 4, 5 oder 6 bedeutet, 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Ci-C 6 )-Alkyl bedeuten, 

T einen Rest der Formel -(CH 2 )d- bedeutet, 

worin 

d eine Zahl 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeutet, 
"oder " 
T fur einen Teil eines Aminos aurerestes der Formel 



X 



steht, 
worin 

R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C r C6)-Alkyl bedeuten, 
oder 

R 13 Wasserstoff oder Methyl bedeutet 



50 



55 



60 



65 



)E01g837638 [fi!e:/A\d^ 



Pa ge 8 t 



DE 198 37 638 A 1 

wobei das Alkyl gegebenenfalls durch Methylthio, Hydroxy, Mercapto, Guanidyl oder durch eine Gruppe der Formel - 

NR l5 R 16 oder -NR 17 -OC- substituiert ist, 

worin 

R 15 und R 16 unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl oder Phenyl bedeuten 
5 und 

R 17 Hydroxy, Benzyloxy, (Q-C6)- Alkoxy oder die oben aufgefuhrte Gruppe -NR l5 R 16 bedeutet, 

oder das (Q-C 6 )- Alkyl gegebenenfalls durch Cyclopropyi, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl substituiert ist, das sei- 

nerseits durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom oder (C1-C4)- Alkoxy oder Amino substituiert ist, 

oder 

10 R u und R 12 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C1-C4)- Alkyl bedeuten, 
oder 

R u und R 12 gemeinsam mit dern S tic kstoff atom einen Morpholinyl-Piperidinyl oder Piperazinylring bilden, 
A und E gieich oder verschieden sind und fur eine Bindung oder fur (Ci-C 4 )-Aikylen stehen, 
D fur ein Sauerstoffatom stent, 
15 G fur zweifach gebundenes Phenyl oder Pyridyl stent, die gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gieichen oder ver- 
schiedenen Substituenten substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Hydroxy, Trifluormethyi, Carboxyl, Halogen, (C r C 4 )- Alkyl, Hydroxy(C r C 4 ) alkyl, (C r C 4 )- Alkoxy, (C r C 4 )- Alkoxy- 
carbonyl, sowie Gruppen der Formeln -CO-O-CC^rNR^R 21 , -Na 22 -S02R 23 , -(CH 2 ) g -(CO) h -NR 24 R 25 und -OR 26 
worin 

20 f eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, 

g und h gieich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedeuten, 

R 20 und R 21 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 haben und mit dieser gieich oder verschieden sind, 
R 22 die oben angegebene Bedeutung von R hat und mit dieser gieich oder verschieden ist, 
R 23 die oben angegebene Bedeutung von R 7 hat und mit dieser gieich oder verschieden ist, 
25 R 24 und R 25 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 haben und mit dieser gieich oder verschieden sind, oder un- 
abhangig voneinander einen Rest der Formel -(CH 2 )rNR 27 R 28 darstellen, 
worin 

i eine Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet, 
und 

30 R 27 und R 28 die oben angegebene Bedeutung von R 20 und R 21 haben und mit dieser gieich oder verschieden sind, 
R 26 Phenyl oder Naphthyi bedeutet, 
L fur einen Rest der Formel 

35 -©-J- oder -N-J- 
o H o 



stent, 

40 wobei die Anbindung der Reste an G linksbundig erfolgt, 

R 2 fur (Ci-Cio)-Alkyl steht, das gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gieichen oder verschiedenen Substituenten 
substituiert ist, die aus der Gruppe ausgewahlt sind die besteht aus: 

Fluor, Chlor, Brom, Phenyl, Trifluormethyi, Hydroxy, Azido, (C1-C4)- Alkoxy, (Ci-C5)-Perfluoralkoxy oder partieil fluo- 
riertem (Ci-C 4 ) Alkoxy 
45 und deren Salze, 

mit der MaBgabe, daB R l nicht fur einen unsubstituierten oder wie oben beschriebenenen substituierten Rest der Formel 




stehen darf, worin Q die oben angegebene Bedeutung hat. 
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 
55 worin 

R l fur einen Rest der Formel" ~ 



60 



65 
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oder 



steht, 

und wobei die oben aufgefiihrten Ringsysteme gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen 
Substituenten substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Chlor, Fluor, Hydroxyl, (Ci-C3)-Alkoxy oder (Ci-C4)-Aikyl, das seinerseits durch Hydroxy substituiert sein kann, 
A und E gleich oder verschieden sind und fur eine Bindung stehen, 
D fur ein Sauerstoffatom steht, 

G fur zweifach gebundenes Phenyl steht, das gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Sub- 
stituenten substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Hydroxy, Trifluormethyl, Carboxyl, Fluor, Chlor, Brom, (C r C 3 )-Alkyl, Hydroxy(CVC 3 )alkyl oder (C r C 3 )-Alkoxy 
L fur einen Rest der Formel 



o 

II 

o-s— 

II 

o 



oder 



O 

ii 

—N-S- 

H s 



10 



15 



20 



25 



Steht, 30 
wobei die Anbindung der Reste an G linksbiindig erfolgt, R 2 fur (Ci-Cg)-Alkyl steht, das gegebenenfalls mit einem oder 
mehreren, gleichen oder verschiedenen Substituenten substituiert ist, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht 
aus: 

Fluor, Chlor, Brom, Phenyl, Trifluormethyl oder Trifluormethyl-substituiertem (Q-C^-Alkoxy, 

und deren Salze. 35 

Ganz besonders bevorzugt sind erfindungsgemaBe Verbindungen der Formel (I), 
worin 

R 1 fur einen Rest der Formel 



HO 




oder 



HO 




40 



45 



50 



steht, 

A und E fur eine Bindung stehen, 
D fiir ein Sauerstoffatom steht, 

G fur zweifaehgebundenes Phenyl "steht; das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder Brom substituiert ist,~ 
L fur einen Rest der Formel 

o 

II 

— o-s— 

II 

o 



55 



60 



steht, 

wobei die Anbindung des Restes an G linksbiindig erfolgt, 

R 2 fur (Ci-C 4 )-Alkyl steht, das gegebenenfalls durch Fluor oder TYifluormethyl substituiert ist, 



65 
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funden, dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 

[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (IT) 
5 R l -A-D-E-G-M-H (II) 

in welcher 

R l , A, D, E und G die oben angegebene Bedeutung haben und 
M fur Sauerstoff oder -N(R 42 )- steht 
to worin 

R 42 Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl ist, 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (IH) 

R 43 -U-R 2 (HI) 

L5 

in welcher 

R 2 die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
R 43 fur Halogen, vorzugsweise Chlor oder Iod steht, 

U fur einen Rest der Formel -S0 2 -, -SO-, -CO-, -P(0)(OR 37 )- oder eine Einfachbindung steht, 
20 worin 

R 37 die oben angegebene Bedeutung hat, 

zu Verbindungen der allgemeinen Formel (la) 

R l -A-D-E-G-M-U-R 2 (la) 

25 

in welcher 

R 1 , A, D, E, G, M, U und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalis in Anwesenheit einer Base, umgesetzt werden 

oder 

30 

[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 

zunachst mit Chlorsulfonsauretrialkylsilylester, vorzugsweise Chlorsuifonsauretrimethylsilylester, umgesetzt werden, 
mit einer Saure versetzt werden und dann mit einem Chlorierungsmittel, vorzugsweise Phosphorpentachlorid, zu einer 
Verbindung der allgemeinen Formel (IV) 

35 

R l -A-D-E-G-M-S02-Cl (IV) 
in welcher 

R l , A, D, E, G und M die oben angegebene Bedeutung haben, 
40 umgesetzt werden und anschlieBend mit Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 

H-V-R 2 (V) 

in welcher 

45 R 2 die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat und 
V fur Sauerstoff oder Stickstoff steht, 
zu Verbindungen der allgemeinen Formel (lb) 

R l -A-D-E-G-M-S02-V-R 2 (lb) 

50 

in welcher 

R l , A, D, E, G, M, V und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

in inerten Losemitteln in Anwesenheit von Bzl-NEt 3 + Ci" und einer Base, umgesetzt werden 
oder 

55 

[C] Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 

R l -A-D'-H (VI) 

60 in welcher 

R 1 und A die oben angegebene Bedeutung haben und 
D* fur Sauerstoff, Schwefei oder -N(R 19 )- steht und 
R 19 die oben angegebene Bedeutung hat, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 

65 

R^-E-G-SOz-NH-R 2 (VH) 
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E, G und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben und 

R 44 fur eine Abgangsgruppe, bevorzugt Halogen, besonders bevorzugt Fluor; Chlor oder Brom stent, 
zu Verbindungen der allgemeinen Formel (Ic) 

R 1 -A-D'-E-G-S0 2 -NH-R 2 (Ic) 

in weicher 

R 1 , A, D\ E, G und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

umgesetzt werden, 

oder 

[D] Verbindungen der allgemeinen Formel (Id) 
R 45 -A-D-E-G-L-R 2 (Id) 
in weicher 

A, D, E, G, L und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben und 
R 45 fur Reste der Formeln 

r-,46 

\ 




C9 




10 



15 



20 



25 



oder 




30 



stent, 
worin 

R 46 fur (C r C 6 )-Alkyl stent, 

mit Chlorameisensaureester, vorzugsweise Chlorameisensaure-l-(l-chlor)ethylester oder Chlorameisensauremethyle- 
ster, und anschlieBend mit Alkoholen, bevorzugt Methanol, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, zu Verbindungen 
der allgemeinen Formel (Ie) 

R 47 -A-D-E-G-L-R 2 (Ie) 



35 



40 



in weicher 

A, D, E, G, L und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben und 
R 47 fur Reste der Formeln 



45 






50 




[E] Verbindungen der allgemeinen Formel (Ie) 65 
mit (C r C 6 )-Ketonen oder (CrC 6 )-Aldehyden in Gegenwart eines Reduktionsmittels, vorzugsweise Natriumcyanobor- 
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R 48 -A-D-E-G-L-R 2 (If) 
in weleher 

A, D, E, G, L und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben und 
5 R 48 fur (C 3 -C 6 )-Aikenyl oder (d-QO-Alkyl stent, 
umgesetzt werden 
oder 



to 



[F] Verbindungen der allgemeinen Formel (Ie) mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VTH) 
R 49 -Q (Vm) 



in weleher 

Q die oben angegebene Bedeutung hat, 
15 R 49 fur eine Abgangsgruppe, bevorzugt Halogen steht, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, zu Verbindungen der allgemeinen Formel (Ig) 

R 50 -A-D-E-G-L-R 2 (Ig) 
20 in weleher 

A, D, E, G, L und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben und 
R 50 fur einen Rest der Formel 



25 



30 






35 



oder 




worm 

Q die oben angegebene Bedeutung hat, 
40 oder 

[G] Verbindungen der allgemeinen Formel (Hi) 



45 



V V — A-D-E-G-L-R 2 



x 

CH 3 CH 3 



Oh) 



50 in weleher 

A, D, E, G, L und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

durch radikalische Bromierung, beispielsweise mit N-Brornsuccinimid, in einem inerten Losungsmittel in Verbindungen 
der allgemeinen Formel (Ii) 



A-D=E-G=t=R- 




W X 



(H) 



in weleher 

A, D, E, G, L und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
65 und einer der Substituenten W oder X fur Brom und der andere fur Wasserstoft* steht, 
uberfuhrt werden, 
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CH 2 (C02R 5l ) 2 (DC) 
in welchen 

R 51 fur (C r C 6 )-Alkyl stent und 

in inerten Ldsemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, zu Verbindungen der allgemeinen Formel (Ij) 5 
R 52 -A-D-E-G-L-R 2 (Ij) 
in welcher 

A, D, E, G, L und R 2 die oben genannte Bedeutung haben und 10 
R 52 fur einen Rest der Formel 



R 51 0 2 C 

steht, 20 
worin 

R 51 , W und X die oben genannte Bedeutung haben, 
zu Verbindungen der allgemeinen Formel (X) 

W 25 

R 51 o 2 c < 0(^ 

I 30 

A-D-E-G-L-R 2 pg 

in welcher 

A, D, E, G, L, R 2 , W und R 51 die oben angegebene Bedeutung haben, 

umgesetzt werden, 35 

und abschlieBend eine Reduktion zu der Methylhydroxyfunktion durchfiihrt, 

oder 




40 



[H] im Fall, daB R l fur die oben aufgefuhrten Ringe steht, die durch den Rest der Formel 

o 

R 12 R 11 N— T— C— O-(R 10 R 9 C) c 

substituiert sind, 45 
worin 

c, T, R 9 , R 10 , R il und R 12 die oben angegebene Bedeutung haben, 
Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) 

R^CR^VOH (XI) 50 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XII) 

o 

12 11' H (XII) 55 

.R_R_ N— T— -C— OH - - - - - - ... - 

in welcher 

T die oben angegebene Bedeutung hat, 
R u fur Wasserstoff steht 

und 60 
R 12 ' fur eine der oben aufgefuhrten Aminoschutzgruppen, vorzugsweise fur tert.Butyloxycarbonyl steht, 
in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und eines Hilfsstoffes, 
umsetzt, 

und die Aminoschutzgruppe nach ublichen Methoden abspaltet, 

und dann gegebenenfalls die Aminogruppe mit einem Aldehyd oder Keton reduktiv alkyliert oder dialkyliert, 65 
oder rnit einem Halogenid alkyliert oder dialkyliert, 
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und in einem letzten Schritt eine Reduktion mit BH 3 x S(CH 3 ) 2 in Tetrahydrofuran durchfuhrt, 
und im Fall der reinen Enantiomeren eine HPLC-Trennung nach ublichen Methoden durchfuhrt, 
und.gegebene^ und derivatisiert werden, 

und im Fall D ist = -SO- oder -S0 2 - ausgehend von den entsprechenden Thioethern (D = S) eine Oxidation nach ublichen 
5 Methoden durchgefuhrt wird, 

und im Fall der Ammoniumverbindungen ausgehend von den entsprechenden Aminen eine Alkylierung durchgefuhrt 
wird. 

Die erfindungsgemaBen Verfahren konnen durch folgende Formelschemata beispielhaft erlautert werden: 

io [A] 



15 



20 



25 



30 




1. HO-nPr 

2. Reduktion 




60 



65 
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O CI 



2. MeOH 



N-S0 2 — n-Pent 
S0 2 -nPent 




N— SO^— nPent 



S0 2 -nPent 



10 



[E] 




CH3COCH3 
NaBH 3 CN 



H0Ac 

^^^N-SCL— nPent 
I 2 



H 3 C N 



SO,-nPent 




SO^nPent 



15 



20 



25 



nPent 



[G] 




NBS 

O-SO^^CFf^BRT 



Br C0 2 CH 3 




I 1.nBu-NH 2 
I 2. Reduktion 



30 



35 



40 



H 3 C0 2 C 




H 3 C0 2 C 



H 3 C0 2 C 




O-Scf^^CF, 



Als Losemittel eignen sich Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, oder Kohlenwas- 
serstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cylcohexan oder Erdolfraktionen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Di- 
chlorraethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichiorethylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder Essigester, 
"oder TriethylarmnrPyridin^ 

ton oder Nitromethan. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel zu verwenden. Bevorzugt ist Dichlor- 
methan. 

Als Basen eignen sich im allgemeine Alkalihydride oder -alkoholate, wie beispielsweise Natriumhydrid oder Kalium- 
tertbutylat, oder cyclische Amine, wie beispielsweise Piperidin, Pyridin, Dimethylaminopyridin oder Q-C^Alkyla- 
mine, wie beispielsweise Triethylamin. Bevorzugt sind Triethylamin, Natriumhydrid, Pyridin und/oder Dimethylamino- 
pyridin. 

Als Basen eignen sich auBerdem ublichen anorganischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt Aikalihydroxide oder Er- 
dalkalihydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, oder Alkalicarbonate 
wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriurnhydrogencarbonat, oder Alkalialkoholate wie Natriummethanolat, Na- 
triumethanolat, Kaliummethanolat, Kahumethanolat oder Kaliumtertbutanolat. Besonders bevorzugt sind Kaliumcarbo- 



45 



50 



55 



60 
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Gegebenenfalls kann noch Toluol zugefiigt werden. 

Die Verfahren werden im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch moglich, die Verfahren bei 
Uberdruckoder bei Unter^ck.durchzufHhcen,(z- B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) konnen beispielsweise heigestellt werden, indem man 

[A'] Verbindungen der allgemeinen Formel (XTTT) 
R l -A-D'-H (XIH) 



10 in welcher 

R l , A und D f die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XIV) 

R 53 -E-G-N0 2 (XIV) 

15 

in welcher 

E und G die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

R 53 eine Abgangsgruppe, bevorzugt Halogen, ist, 
20 in inerten Losemittein, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, umgesetzt werden und anschlieBend mit ublichen Re- 
duktionsmitteln, vorzugsweise H 2 /Pd/C in einem inerten Losemittel oder mit Hydrazinhydrat, Pd/C, gegebenenfalls un- 
ter gleichzeitiger Hydrogenierung von (C-C)-Mehrfachbindungen, zu Verbindungen der allgemeinen Formel (Ha) 

R l -A-D'-E-G-NH 2 (Ha) 

25 

in welcher 

R 1 , A, D\ E und G die oben angegebene Bedeutung haben, umgesetzt werden, 
oder 



30 [B*] Verbindungen der allgemeinen Formel (lib) 
R l -A-D-E-G-NH 2 (Eh) 
in welcher 

35 R , A, D, E und G die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, mit einem Mtrosierungsmittel, bevorzugt einer waB- 
rigen Losung von Schwefelsaure und Natriumnitrit und anschlieBender Erwarmung, bevorzugt auf 60 bis 100°C, in Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel (He) 

R l -A-D-E-G-OH (He) 

40 

in welcher 

R l , A, D, E und G die oben genannte Bedeutung haben, 

umgesetzt werden, 

oder 

45 

[C] Verbindungen der allgemeinen Formel (XV) 
R l -R 54 (XV) 



50 in welcher 

R l die oben angegebene Bedeutung hat und 

R 54 fiir eine Abgangsgruppe, bevorzugt Halogen, besonders bevorzugt Brom, steht, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XVI) 

55 HO-G-O-R 55 (XVI) 

in welcher 

G die oben angegebene Bedeutung hat und 

R fur (Ci-C 6 )-Alkyl, bevorzugt Methyl, steht, in einem inerten Losungsmittel, bevorzugt Dimethylformamid oder Py- 
60 ridin, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, bevorzugt Kaliumcarbonat, und gegebenenfalls in Anwesenheit von 
Kupfer(I/II)-Salzen, bevorzugt Kupfer(H)-Oxid oder Kupfer(I)-Iodid, in einem Temperaturbereich von 0°C bis 200°C, 
bevorzugt 80 bis 150°C und Normaldruck zu Verbindungen der allgemeinen Formel (Ik) 

R l -0-G-0-R 55 (Ik) 

65 

in welcher 
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gemeinen Formel (Hd) 
R l -0-G-OH (Hd) 

reagiert werden 5 
oder 

[D'] Verbindungen der allgemeinen Formel (XVII) 

R l -A-D'-H (XVII) 10 
in welcher 

R l , A und D' die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XVHI) 

15 

R 56 -E-G'-R 57 (XVm) 
in welcher 

R 56 die fur R 55 angegebene Bedeutung hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

E die oben genannte Bedeutung hat, 20 
G' flir einen zweifach gebundenen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen Heterocycius mit bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe Schwefei, Stickstoff und/oder Sauerstoff stent, der gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen, oder ver- 
schiedenen Substituenten wie oben beschrieben fiir G definiert substituiert sein kann 
und 

R 57 fur Halogen, bevorzugt fur Chlor oder Brom, stent, 25 
zu einer Verbindung der allgemeinen Formel (XIX) 

R l -A-D'-E-G'-R 57 (XIX) 

in welcher 30 
R l , A, D', E, G' und R 57 oben genannte Bedeutung haben, 

in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, umgesetzt wird und anschlieBend mit Kaliumamid 
in flussigem Ammoniak in die entsprechenden freien Amine der allgemeinen Formel (He) 

R l -A-D'-E-G'-NH 2 (He) 35 
in welcher 

R l , A, D\ E und G' die oben genannte Bedeutung haben, 
transformiert wird. 

In DOS 19 42 264 wird die Herstellung von fluorierten Alkansulfonsaurechioriden beschrieben, in US 5 149 357 u. a. 40 
die Herstellung eines 4,4,4-Trifiuorbutansulfonsaureamids, ohne jedoch die Herstellung des entsprechenden Sulfonsau- 
rechlorids zu offenbaren. 

Die fluorierten Sulfonsaurechloride wurden analog DOS 19 42 264 hergestellt 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (HI), (V), (VI), (VII), (VIU), (IX), (X), (XI) und (XII) sind an sich be- 
kannt oder nach ublichen Methoden herstellban 45 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (la), (lb), (Ic), (Id), (Ie), (If), (Ig), (E), (Ij), (na), (Hd), (He), (Hd), (He), 
(Ilf), (El), (TV), (XIV), (XVI) (XVII) und (XVIH) sind neu und konnen wie oben beschrieben hergestellt werden. 

Die Alkylierung zur Herstellung der Ammoniumverbindungen erfolgt im allgemeinen mit AlkyUerungsmitteln wie 
beispielsweise Alkylhalogenide, Sulfonsaureester oder substituierte oder unsubstituierte Dialkyl- oder Diary Sulfonate, 
vorzugsweise mit Methyijodid oder Dimethylsulfat 50 

Die Alkylierung erfolgt im allgemeinen in einem der oben aufgefiihrten Losemitteln, vorzugweise in Dimethylforma- 
mid in einem Temperaturbereich von 0°C bis +70°C, vorzugsweise von 0°C bis +30°C und Normaldruck. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (Eh) sind teilweise bekannt oder neu und konnen durch Umsetzung der 
Verbindungen der allgemeinen Formeln (XX) und (XXI) 

55 



60 





(XX) und (XXI) 

in Anwesenheit von CuO (kat), Kaliumcarbonat und Pyridin, die Verbindungen der allgemeinen Formel (XXII) 



65 
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in welcher 

10 A, D, E, G, L und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
hersteilt, 

und abschlieBend mit Bromwasserstoffsaure und Eisessig die Hydroxyfunktion freisetzt. 

Die Verbindungen der ailgemeinen Formeln (XX) und (XXI) sind an sich bekannt oder nach ublichen Methoden her- 
steilbar. 

15 Die Verbindungen der ailgemeinen Formel (XXII) konnen wie oben beschrieben hergestellt werden. 

Bevorzugt sind Verbindungen der ailgemeinen Formel (I), deren Loslichkeit in 0,9%iger waBriger Kochsalzlosung bei 
25°C bei mehr als 10 mg/1, besonders bevorzugt bei mehr als 100 mg/1 liegt 

Uberraschenderweise zeigen die neuen Aryisulfonamide und ihre Analoga ein nicht vorhersehbares, wertvolles phar- 
makologisches Wirkspektrum. 

20 Sie zeichnen sich als hochwirksame Agonisten des CBl-Rezeptors und teilweise des CB2-Rezeptors aus. Sie konnen 
allein oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln eingesetzt werden zur Behandlung und/oder Pravention von neu- 
ronalen Schadigungen unterschiedlicher Ursache wie beispielsweise durch ischamischen, thromb- und/oder thrombemo- 
lischen, und hamorrhagischen Schlaganfall, Zustanden nach direkten und indirekten Verletzungen im Bereich des Gehir- 
nes und des Schadels. Ferner zur Behandlung und/oder Pravention von cerebralen Ischamien nach samtlichen operativen 
25 Eingriffen am Gehirn oder peripheren Organen bzw. Korperteilen und damit einhergehenden oder vorausgehenden Zu- 
standen krankhafter bzw. allergischer Natur, die primar und/oder sekundar zu einer neuronalen Schadigung fuhren kon- 
nen. Gleichfalls eignen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen auch zur Therapie von primaren und/oder sekundaren 
krankhaften Zustanden des Gehirnes, beispielsweise wahrend oder nach cerebralen Vasospasmen, Migrane, Spastizitat 
Hypoxie und/oder Anoxie nicht vorher genannter Genese, perinataler Asphyxie, Autoimmunerkrankungen, Stoffwech- 
30 sel- und Organerkrankungen, die mit einer Schadigung des Gehirnes einhergehen konnen sowie Schadigungen des Ge- 
hirnes infolge primarer Gehirnerkrankungen beispielsweise Krampfleiden und artero- und/oder arteriosklerotischer Ver- 
anderungen. Zur Behandlung chronischer oder psychiatrischer Leiden wie beispielsweise Depression neurodegenerati- 
ver Erkrankungen wie beispielsweise Alzheimersche, Parkinsonsche oder Huntingtonsche Erkrankung, Multiple Skle- 
rose, amyotrophische iaterale Sklerose, Neurodegeneration durch akute und/oder chronische virale oder bakterielle In- 
35 fektionen und Multiinfarktdemenz. 

Dariiber hinaus konnen sie in Arzneimitteln eingesetzt werden zur Behandlung von Schmerzzustanden, Emesis, Ubel- 
keit, Glaukom, Asthma, Anorexie, Konvulsionen, Rheuma, Sedation und Bewegungsstorungen. 

Die erfindungsgemaBen Substanzen eignen sich auch zur Behandlung von Erkrankungen, die durch bakterielle und/ 
oder virale Infektion verursacht werden, die auf direkte und/oder indirekte Veranderungen des Immunsystems bzw. auf 
40 Fehlsteuerungen unter Mitwirkung des Immunsystems beruhen, wie z. B. bei iokalen oder systemischen Autoimmuner- 
krankungen (z. B. Lupus erythematodes in alien seinen Varianten), entzundlichen und/oder autoimmunologisch beding- 
ten Erkrankungen der Gelenke (z. B. primar chronische Polyarthritis, traumatisch bedingten Entzundungen), entzundli- 
chen und/oder autoimmunologisch bedingten Erkrankungen des Knochen- und Muskelapparates, entzundlichen und/ 
oder autoimmunologisch bedingten krankhaften Prozessen der inneren Organe (z. B. Morbus Crohn, Glomerulonephri- 
45 tis) und der auBeren Organe (z. B. allergische Reaktionen durch aerogene Aufnahme von Antigenen) und des zentralen 
Nervensystems (z. B. Multiple Sklerose, Morbus Alzheimer, psychiatrische Erkrankungen) sowie der Sinnesorgane, pri- 
maren und/oder sekundaren und/oder autoimmunologischen Erkrankungen des blutbildenden Systems und des Immun- 
systems (z. B. AbstoBungsreaktionen, AIDS) seibst, sowie bei Hauterkrankungen entziindlicher und/oder immunolo- 
gischer Genese bei Mensch und Tier. Femer wirken diese Substanzen bei den indirekten Symptomen dieser Erkrankun- 
50 gen wie z. B. Schmerz. 

Bevorzugt ist ihre Verwendung zur Behandlung von Schmerz, Spastizitat, cerebralen Ischamien und Schadel/Hirn- 
Trauma. 

Zur Loslichkeitsbestimmung wurde eine Fallungsmethode herangezogen: 
10 mg der Testsubstanz werden in 50 ul DMSO voUstandig gelost (Stammlosung). Von dieser Losung gibt man 20 pi in 
55 200 ul physiologische Kochsalzlosung. Diese Losung wiederum wird zur Equilibrierung bei 25°C im Thermomixer 

Comfort (Fa. : Eppendorf) bei 1400 rpm 1 Stunde geschutteit ~ - ~ — — 

Die ausgefallenen Teile der Testsubstanz werden mit der Biofuge 15 Fa. Heraeus 5 min bei 14000 rpm abzentrifugiert 
1300 ul des Uberstandes werden erneut mit der Microfuge Fa. Beckmann bei 45000 rpm = 125000 g zentrifugiert. 
10 pi dieses Zentrifugationsuberstandes werden nun mit 1000 ul DMSO verdunnt und diese Losung an der HPLC ge- 
60 messen. (FA. Hewlett Packard 1090, Methode: 

Gradient von 100% PBS-Puffer pH = 4 innerhalb von 15 min auf 10% Puffer/90% Acetonitril, Saule: RP18). 

Die gemessene Peakflache der HPLC-Messung wird mit einer Eichgerade auf die Substanzkonzentration umgerech- 
net Fur die Eichgerade werden 20 pi der Stammlosung sukzessiv mit DMSO so verdunnt, daB 5 Konzentrationen von 
2.5 mg/1 bis 2000 mg/1 entstehen. Diese Losungen werden ebenfalls an der HPLC gemessen (Methode s. o.) und die Pe- 
65 akflachen gegen die Konzentrationen aufgetragen. 
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CBl-Luciferase Reportergen Test 
1. Klonierung des Ratten Cannabinoid Rezeptors CB1 



Gesamt-RNA aus Ratten-Hirn (das Gewebe wurde frisch getoteten Tieren entnommen und in flussigem StickstofF 5 
schockgefroren) wurde durch saure Guanidinium-Thiocyanat/Phenol/Chloroform-Extraktion (1 Biol. Ghem. 1979, 18, 
5294) isoliert und mittels reverser Transkriptase und Random-Primern (jeweils von Invitrogen) in cDNA uberfuhrt. Die 
Polymerase Ketten Reaktion (PGR, Bedingungen: 4 min 94°G, lx; 1 min 94°G; 2 min 53°G; 1 min 72°C, 50 Zyklen; 
1 min 94°G, 2 min 53°G, 4 min 72°G, lx) wurde in einem Perkin Elmer Thermocycler mit dem Enzym Taq Polymerase 
(Perkin Elner) durchgefuhrt; die eingesetzten Oligonukleotid-Primer (Basen 99 bis 122: 5*— *3\ "down"; 1556-1575: 10 
3'«— 5', "up") waren von der publizierten Sequenz des Ratten Gannabinoid-Rezeptors (Nature 1990, 346, 561) abgeleitet 
und wurden auf einem DNA Synthesizer, Modell 1380 der Fa. Applied Biosystems, synthetisierL Ein Teil der PGR-Re- 
aktion wurde in einem l%igen Agarose-Gel in lx TBE-Puffer aufgetrennt und anschlieBend mit Ethidium-Bromid ange- 
farbt, wobei nur eine Bande mit der erwarteten Lange sichtbar war (etwa 1,5 kb). Dieses PGR-Produkt wurde in den TA- 
Gloning Vektor (Invitrogen) subkloniert und die Nukleotid-Sequenz des Inserts mit T7DNA Polymerase (Sequenase, 15 
USA/Amersham) durch die Dideoxynukleotid-Kettenabbruch-Reaktion bestimmt. Das Insert besitzt eine Lange von 
1477 Basenpaaren und enthalt ein offenes Leseraster von 1419 Basenpaaren was einem Protein von 473 Aminosauren 
entsprichL Die Anzahl der Basenpaare, die Position des offenen Leserasters und die Anzahl der Aminosauren stimmen 
mit der publizierten Sequenz uberein. Gomputer- Analysen wurden mit Hilfe der GGG Software Suite (Genetic Gomputer 
Group) durchgefiihrt Das cDNA Insert wurde nach Partialverdauung mit HindHI und Not! (Biolabs) in den Expressions- 20 
vektor pRc/GMV (Invitrogen) subkloniert Dieses Konstrukt (Plasmid GMV-RH) wurde fur Transfektions-Experimente 
eingesetzt. 

2. Stabile Transfektion der GH01uc9 Reporter Zellen 

25 

GH01uc9 Zellen wurden in 50% Dulbecco's modifiziertem Eagle Medium/50% F-12 (DMEM/F12) gezuchtet, das 
10% foetales Kalberserum (FGS) enthielt TVansfektionen wurden in 6- well Platten angesetzt 7,5 ug Qiagen-gereinigte 
GMV-RH Plasmid DNA wurde pro 105 Zellen mit dem DOTAP Transfektions System zugegeben, entsprechend dem 
Versuchsprotokoll des Herstellers (Boehringer Mannheim), TVansfizierte Zellen wurden mit 1 mg/ml G418 selektioniert 
und Einzelklone wurden durch Limiting Dilution auf 96-well Platten erhalten. Zeli-linien, die den Gannabinoid-Rezeptor 30 
exprimieren, wurden nach Inkubation mit dem Gannabinoid-Rezeptor Agonisten, WIN-55,212-2, in Gegenwart von 
Forskolin an der Hemmung der Reportergen-Expression identifiziert Mehrere stabii transfizierte und subklonierte Zelli- 
nien wurden mittels RT-PGR, wie unter L beschrieben, weiter charakterisiert 

3. Test-Optimierung und pharmakoiogische Gharakterisierung der GHOGB1 Reporter-Zellinie 35 

Der Luciferase-Test wurde mit dem Ziel hoher Sensitivitai und Reproduzierbarkeit, geringer Varianz und guter Eig- 
nung fur die Durchfiihrung auf dem Robotersystem optimiert durch Variation mehrerer Testparameter, wie z. B. Zell- 
dichte, Dauer der Anzuchtphase und der Testinkubation, Forskolin-Konzentration, Medium-Zusammensetzung. Zur 
pharmakologischen Gharakterisierung der Zellen und zum Robotergestutzten Substanz-Screening wurde das folgende 40 
Testprotokoll verwendet: Die Stammkulturen wurden in 50% Dulbecco's modifiziertem Eagle Medium/50% F-12 
(DMEM/F12) mit 10% FGS bei 37°G unter 10% GO2 gezuchtet und jeweils nach 2 bis 3 Tagen 1 : 10 gesplittet Testkul- 
turen wurden mit 5000 Zellen pro Napf in 96-well Platten ausgesat und 70 Stunden bei 37°G angezogen. Dann wurden 
die Kulturen vorsichtig mit Phosphat-gepufferter Saline gewaschen und mit serumfreiem Ultra-GHO Medium (Bio- 
Whittaker) rekonstituiert Die in DMSO gelosten Substanzen wurden lx in Medium verdiinnt und zu den Testkulturen 45 
pipettiert (maximale DMSO-Endkonzentration im Testansatz: 0,5%). 20 Minuten spater wurde Forskolin zugegeben und 
die Kulturen anschlieBend 3 Stunden im Brutschrank bei 37°G inkubiert Danach wurden die Uberstande entfernt und die 
Zellen durch Zugabe von 25 pi Lysereagens (25 mM Triphosphat, pH 7, 8 mit 2 mM DTT, 10% Glycerin, 3% Tri- 
tonXlOO) lysiert. Direkt danach wurde Luciferase Substrat Losung (2,5 mM ATP, 0,5 mM Luciferin, 0,1 mM Goenzym 
A, 10 mM Tricin, 1,35 mM MgS0 4 , 15 mM DTT, pH 7,8) zugegeben, kurz geschuttelt, und die Luciferase- Aktivitat mit 50 
einem Hamamatzu Karnerasystem gemessen. 

Zur Inaktivierung von GrProteinen wurden die Testkulturen vor dem Test fur 16 Stunden mit 5 ng/ml (Endkonz.) Per- 
tussis Toxin behandelt. 

Die IG 50 -Werte wurden mit dem Programm GraphPadPrism berechnet (Hill-Gleichung, speziell: one site competi- 
tion). 55 
Aktivitat im Ratten GB 1-Rezeptor-Lucif erase Rezeptorgen Test 



Beispiel 


ICso (nmol/l) 


1 


0,55 



hGB2-Luciferase Reportergen Test 
GHO!uc9 Zellen wurden mit dem humanen GB2-Rezeptor stabii transfiziert Transfektion, Klonselektion und Testent- 
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Die Stammkulturen wurden in 50% Dulbecco's modifizierten Eagle Medium/50% F-12 (DMEM/F12) mit 10% FCS bei 
37 C unter 10% CQz geziichtet und jeweils nach 2 bis 3 Tagen 1 : 10 gesplitteL Testkulturen w.J™ tj^nnn v n 

5 DMS^ Xr V % w^^^ UDd ^ serumfreies Ultra-CHO Medium (Bio-WhitLer) e^eS We In 
5 DMSO gelosten Substanzen (200x Endkonzentration) wurden zu den Testkulturen pipettiert (maximale DMSO-S,d- 
konz. ,m Testansatz: 0,5%) und 20 min spater wurde Forskolin zugegeben. AnschlieBend wurden Te 3m2r 3 5 
den ,m Brutschrank bei 37°C inkubiert Danach wurden die tjberstande entfernt und ch ,£Cdur h Mugabe von 25 ul 

wuraen ou ul Luciterase bubstrat Losung, doppelt konzentriert (5 mM ATP 1 mM T unifier, n o ™*/r * 
nem Photomultipher-Kamera-MeBsystem (Hamamatzu) bestimmt ^loivuai nut ei 

tioS 6 IC5 °" Wene WUrden 11,11 dem Prism™ berechnet (Hill-Gleichung; speziell: one site competi- 

Bindungsstudien an Ratten Cortex Membranen 

Membranprotein wird nach Standardmethoden aus unterschiedlichen Geweben bzw von Zellen Dranarierf P.,flW 
T^T^' DMS ° Testsubstanz zusammenpipettiert, anschliefiend ?J2L fJoO u SES £2£ 

Sh£SS Ml ^ hu "S gUt V u ermiSC ^ " nd 60 min bd 30 ° C im Wasserbad inkubiert. Nach Ablauf der iKttWit S 
J Reak^on durch Zugabe von eiskaltem Inkubationspuffer in jedes Rohrchen gestoppt. Nach AbfiEren wid mk 

^tS^SSS^tSC^ ^ Rlter ^ iD ^ ~ d^RadioaktivSr^ Z^LZ 

Inhibition der Glutamat-Freisetzung 

d U r^hnUr :api n eiien t T einer RaUe W ^ dCr SchSdel er6ffnet ' das Gehirn herausgehoben und entlang der Mittelfurche 
durchschnitten Der Hippocampus wird freiprapariert, vom restlichen Gewebe getrennt, in 350 uM dicke Schmtte 7e 
schnuten und fur 60 mm in SiebgefaBen bei 37°C inkubiert. Gefolgt von BasahLt und Sdmulation TrnTt 7? iSS KCl 
TtoSHSlfi T T ^ eStSubstanz inkubiert und d -n die Stimulation mit KCl und Testsubstanz (S2) wie^dSt 
Die Glutamat-Konzentration der zu untersuchenden Proben wird dann iiber eine enzymatische Reaktionl f<SSS una 
fluorometnscher Messung von NADH gemessen. Anhand einer Eichkurve wird der Glutamateehak de r ^SSJJ? 

""Sn V G1 " tam 5- Frei! f tzungsinmbitoren reduzieren dieses Verhaltnis konzentrauonsabhangig 

Bestimmung der Stabilitat von Substanzen im Blut verschiedener Spezies (Ratte, Hund, Human) 

Prinzip der Methode 

Die Testsubstanz wird in heparinisiertem Blut jeder Testspezies inkubiert Zu geeigneten Zeitpunkten werden Aliauote 
H ^^rH 0 ^ 11 Un « n r C Acetonitril voriage pipettiert Nach Zentrifugation wird teOtaSSS^ffi 
und der Ruckstand in einem fur die Analytik geeigneten Losungsmittel aufgenornmen UDersta n« eingedampft 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



Material 



Labo^entnfug^Sigma 4K10 (Sigma Laborzentrifugen, Osterode, Germany) 
Schuttlen KS500 (Janke und Kunkel, IKA Labortechnik, Staufen, Germany) 
Wasserbad, Thermomix® 1442D (Braun-Melsungen, Melsungen, Germany) 
Abdampfvornchtung BAYER AG 



Durchflihrung 

Zur Bestimmung der Stabilitat einer Testsubstanz in vitro wird die Substanz die in einem kleinen Volume P in PC CT „ 
55 eigneten Losungsmittels gelost ist, in einer Konzentration von z. B. 2 ug/mlhT 5 ml Blut bei ^ C ^e^5 ^undenl n 
^Zug^gneten^ 

SSfl? bex SOTOinm wird der Uberstand entnommen und in einem Wasserbad bef^C zur ebS 
dampft Der Ruckstand wird in einem fur die Analytik geeigneten losungsmittel aufgenonamen. g 

60 Losungsmittel: 10 ul EtOH/5 ml Blut 

Schuttlergeschwindigkeit: 250 rpm 

Zentrifugation 3000 rpm 

Zentrifugationszeit: 10 min 

Biutvolumen: 5 ml 
65 Biutaliquote: 100 pi 

Inkubationszeiten: 0, 2, 5, 10, 15, 30, 45 Minuten, 1, 2, 3, 5 Stunden 
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Pharmakokinetik der Substanzen in der Ratte 
L Intra venose Infusion 

Die Substanz wird uber einen Venenkatheter (Introcan®, 22G1, Braun, Melsungen, Germany) Uber eine laterale 5 
Schwanzvene direkt in den Blutstrom infundiert. Fur die exakte Verabreichung der gewahlten Dosis und des \folumens 
wird eine kalibrierte 10 ml Spritze verwendet. Fur die Infusion wird die Pumpe Nr. 540210 von TSE, Bad Homburg, 
FRG benutzt 

2. Probenahme und Aufarbeitung 10 
Blut und Plasma 

Blutproben werden von katheterisierten Heren (Vena jugularis) in heparinisierten Rohrchen gesammelL Das Blut wird 
zentrifugiert und das Plasma auf geeignete Weise fur die Analytik vorbereitet. Das Plasma wird bis zur Analytik bei < 15 
-15°C aufbewahrL 

Pharmakokinetik der Substanzen im Hund 

1 . Intravenose Infusion 20 

Nach Kanulierung einer oberflachlichen Vene am Vorder- oder Hinteriauf wird die Substanz direkt in den Blutstrom 
infundiert. Der Venenkatheter (z. B. Introcan® 20 G/IV4, B. Braun, Melsungen, Germany) wird rnit einer kalibrierten 
Spritze, welche an der Infusionspumpe befestigt ist, verbunden. 

25 

2. Probenahme und Aufarbeitung 
Blut und Plasma 

Blutproben werden durch Punktion einer oberflachlichen Vene am Vorder- oder Hinteriauf oder einer Jugularvene ent- 30 
nommen. Die fur die Infusion benutzte Extremitat wird fur die Blutentnahme nicht verwendet. Das Blut wird zentrifu- 
giert und das Plasma bis zur Analytik bei < -15°C aufbewahrt. 



Hypothermic 
1. Agonismus Prufung 



35 



Funf Minuten nach Bestimmung der Basal- Korpertemperatur via Oesophagus Temperatursonde wird die Priifsubstanz 
(i.v.) appliziert Eine Kontrollgruppe erhalt, ebenfalls i.v., nur das Losungsmittei der Priifsubstanzen. Die Korpertempe- 
ratur wird 7,5, 15, 30 und 60 Minuten nach i.v.-Appiikation gemessen. Die GruppengroBe pro Dosis betragt 5-7 Here 40 
(Ratten). 

2. Antagonismus Prufung 

60 Minuten vor Priifsubstanz Applikation wird der spezifische CB1 Antagonist SR 1417 16A, der Kontrollgruppe nur 45 
das Losemittel (Solutol/0,9% NaCl) intraperitoneal appliziert Die basale Korpertemperatur wird funf Minuten vor App- 
likation von SR 141716A via Oesophagus Temperatursonde gemessen. Das weitere Vorgehen entspricht der Methode 
"Agonismus Prufung". Die GruppengroBe pro Dosis betragt 5-7 Tiere (Ratten). 

Permanente focale cerebrale Ischamie bei der Ratte (MCA-O) 50 

Unter Isofluran Anasthesie wird die Arteria cerebri media einseitig freiprapariert mittels Elektrokoagulation diese und 
deren Nebenaste irreversibel verschlossen. Als Folge des EingrifFs entsteht ein cerebraler Infarkt Wahrend der Opera- 
tion wird die Korpertemperatur des Heres auf 37°C gehalten. Nach WundverschluB und Abklingen der Narkose werden 
die Tiere wieder in ihren Kafig entlassen. Die Substanzapplikation erfolgt nach unterschiedlichen zeitlichen Schemata 55 
und iiber unterschiedliche Applikationswege (i.v, Lp.) nach der Okklusion. Die InfarktgroBe wird nach 7 T^gen be- 
stimmL Dazu wird das Gehirn entnommen, histologisch aufgearbeitet und mit Hilfe eines computergestutzten Auswert- 
systemes das Infarktvolumen bestimmt 

Subdurales Hamaton bei der Ratte (SDH) 60 

Unter Anasthesie wird den Heren einseitig subdural Eigenblut injiziert. Unter dem Hamatom biidet sich ein Infarkt. 
Die Substanzapplikation erfolgt nach unterschiedlichen zeitlichen Schemata und uber unterschiedliche Applikations- 
wege (i.v„ i.p.). Die Bestimmung der InfarktgroBe erfolgt wie beim Modell der Permanenten focalen Ischamie bei der 
Ratte (MCA-O) beschrieben. 65 

Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die Ciblichen Formulierungen uberfuhrt werden, wie Tabletten, 



jg37638Jfij^/Md 



Page 22 c 



10 



15 



DE 198 37 638 A 1 

dung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90-Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d. h. in Mengen, 
die ausreichend sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

DieForrnulierungen werden beispielsweise hergestellt dureh Verstrecken der Wirkstoffe mil Losungsmitteln und/oder 
Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z. B im Fall 
der Benutzung yon Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische Losungsmittel als Hilfslosungsmittel ver- 
wendet werden konnen. 

Die Applikation erfolgt in ublicher Weise, vorzugsweise oral, transdermal oder parenteral, insbesondere perlingual 
oder mtravenos. re 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhafterwiesen, bei intravenoser Applikation Mengen von etwa 0,01 bis 10 nig/kg 
vorzugsweise etwa 0, 1 bis 10 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen 

Irotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Abhangig- 
keit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegenuber dem MedikamenL 
der Art von dessen Formuherung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchen die Verabreichung erfolgt So kann es in 
^ gCn / n ausrelchend sein » 11,11 weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen 
Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden muB. Im Falle der AppUkation groBerer Mengen kann es emp- 
tehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. 

Ausgangsverbindungen 

20 Beispiel 1A 

Thiocyansaure-4,4,4-trifluorbutylester 

25 

Eine geruhrte Losung von 4,4,4-Trifluorbutanol (35 g; 0,027 mol) und -Triethylamin (28,3 g; 0,280 mol) in 200 ml 

7™ hlo , rm ?* an wurde bel °° C u-opfenweise mit einer Losung von Methansulfonsaurechlorid (32,1 g; 0,280 mol) in 
^• m „ D ' cl J. lo " :,ethan versetzt - Nach Ende der Zugabe wurde weitere 30 min geriihrt, dann auf Eis gegossen und an- 

schbeBend die Phasen getrennt. Die organische Phase wurde uber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem 
30 Druck auf konzentriert. Es wurden 55 g rohes 4,4,4-Trifluorbutyl-methansulfonat als oranges Ol erhalten 

nt D u S ^ S lY l (55 ^vurde mit Natriumthiocyanat (30,6 g; 0,30 mol) in Aceton (300 ml) 6 h unter RiickfluB gekocht. 

Nach Abkuhlung auf Raumtemperatur wurde die Mischung auf Eis gegossen, die Phasen getrennt und die organische 

T^Z Mjjg. 11631111118 "^ getrocknet. Nach Filtration und Aufkonzentrieren unter vermindertem Druck wurden 41 g (89% 

d.Th.) Thiocyansaure-4,4,4-trifluorbutylester als Ol erhalten. 
35 l9 F-NMR (376 MHz, CDG1 3 ; CFCI3) d[ppm]: -66,3 

H-NMR (400 MHz, CDC1 3 , TMS) d[ppm]: 2,15 (m, 2H); 2,3 (m, 2H); 3,05 (t, J = 7,1 Hz, 2H) 

Beispiel 2A 

40 4,4,4-Trifluorbutansulfonsaurechlorid 
F 3 C-CH 2 -CH 2 -CH 2 -S0 2 a 

^ i^S V ?»J?}T el 1 A (4 ° g; 0,236 m ° l) in wa6ri 8 er Essigsaure (150 ml Essigsaure und 70 ml Wasser) 
45 wurde bei 20 C bis 40 C Chlor eingeleitet und der Fortschritt der Reaktion gaschromatographisch verfolgt Als die Chlo- 
nerung vollstandig war, wurde der UberschuB Chlor mittels Durchleitung eines Stickstoffstromes verdrangt 200 ml 
Wasser zugefugt und die Reaktionsmischung mit Dichlormethan mehrfach extrahiert. Die vereinigten organischen Pha- 
sen wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet, davon abfiltriert und unter vermindertem Druck aufkonzentriert Man er- 
hielt 44 g (89% d.Th.) 4,4,4-Trifluorbutansulfonsaurechlorid als gelbes Ol 
50 19 F-NMR (376 MHz, CDC1 3 ; CFCI3) d[ppm]: -66,65 (t, J = 10 Hz) 
H-NMR (400 MHz, CDCI3, TMS) d[ppm]: 3,8 (m, 2H); 2,35 (m, 4H) 

Beispiel 3A 

7-Hydroxy-2-hydroxymethyl-benzofuran 




65 



Eine Losung von 2-Hydroxymethyl-7-methoxy-benzofuran (2,94 g; 16,5 mmol; HersteUung WO 96 20925) in N-Me- 
thylpyrrohdon (45 ml) wird mit wasserfreiem Natriumsulfid (6,89 g; 88,3 mmol) versetzt und 48 h bei 160°C unter Ar- 
gon geruhrt Die Reaktionsmischung wird nach dem Abkuhlen in 300 ml 2 N HC1 gegossen und mit Ethylacetat 
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Ausbeute: 1,83 g (68% d. Th.) 
Smp.: 136-138°C 

R f = 0,36 (Toluol/Ethyiacetat =1:1) 
MS (DCI/NH3): m/z = 182 (M+NH4) 

5 

Beispiel 4A 

2-Hydroxymethyl-7-(3-methoxyphenyloxy)-benzofuran 




10 



15 



Beispiel 3A (1,85 g; 11,3 mmol) 3-Bromanisoi (12,65 g; 67,6 mmol) und Kaliumcarbonat (3,12 g; 22,5 mmol) wer- 20 
den in Pyridin (60 ml) unter Argon vorgelegt und unter Ruhren auf 140°C erhitzt. Nach Zugabe von Kupfer-(I)-iodid 
(2,15 g; 11,3 mmol) wird der Ansatz 27 h bei 140°C geriihrt Nach dem Abkuhlen wird uber Kieselgur filtriert, mit Di- 
chlormethan (150 ml) gewaschen und i. V eingeengt. Der Ruckstand wird in Ethylacetat (200 ml) und Wasser (200 ml) 
aufgenommen und der entstandene Niederschlag wird abgesaugt und verworfen. Nach Phasentrennung wird die organi- 
sche Phase mit 1 N HC1 (2 x 200 ml) und Wasser (200 ml) gewaschen, getrocknet (Na 2 S0 4 ) und i.V. eingeengt. Der 25 
Ruckstand wird an Kieselgel mit Toluol/Ethyiacetat (5:1) chromatographiert 
Ausbeute: 2,05 g (67% <L Th.) 
R f = 0,30 (Toluol/Ethyiacetat = 5:1) 
MS (DCI/NH3): m/z = 288 (M+NH4) 

30 

Beispiel 5A 



2-Hydroxymethyl-7-(3-hydroxyphenyloxy)-benzofuran 



HO 




35 



40 



Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 3 A ausgehend von Beispiel 4A (l,95g; 45 
7,21 mmol). 

Ausbeute: 0,465 g (25% d. Th.) 

R f = 0,47 (Toluol/Ethyiacetat =1:1) 

MS (ESI): m/z = 279 (M+Na) 

50 

Beispiel 6A 



3-(2,3-Dimethylphenyloxy)-anisol 




CH, 



2,3-Dimethyl-l-brombenzol (80,0 g; 0,432 moi), 3-Methoxyphenol (107,3 g; 0,865 mol) und Kaliumcarbonat 
(1 19,5 g; 0,865 mol) werden unter Argon in Pyridin (350 ml) vorgelegt und auf 100°C erhitzt Nach Zugabe von Kupfer- 



55 



60 
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eingeengt, der Ruckstand in Ethylacetat aufgenommen und mit halbkonz. Salzsaure auf pH 2-3 eingestellt. Nach Pha- 
sentrennung wird die organische Phase mit ges. NaCl-Losung gewaschen, getrocknet (Na2SC>4) und i. V. einrotiert. Der 
Ruckstand twird an.Kieselgel mit Tol : EE = 5 : 1 chromatographies v * v * 

Ausbeute: 94,9 g (36% d. Th.) 
5 R f = 0,76 (Toluol) 

MS (DCI/NH3): m/z = 246 (M+NH4) 

Beispiel 7A 

10 3-(2,3-Dimethyiphenyloxy)-phenol 




20 Beispiel 6A (109,6 g; 480 mmol) wird in 48% waBrigem Bromwasserstoff (900 ml) und Essigsaure (1500 ml) vorge- 
legt und liber Nacht unter RiickfluB geriihrt AnschlieBend wird der Ansatz im Vakuum eingeengt, der Ruckstand in Was- 
ser aufgenommen und dreimal mit Ethylacetat extrahierL Die vereinten organischen Phasen werden zweimal mit Wasser 
gewaschen, getrocknet (MgS0 4 ) und im Vakuum eingeengt Der Ruckstand wird an Kieselgel mit Toluol : EE (10 : 1) 
chromatographiert 

25 Ausbeute: 86,5 g (83% d.Th.) 
R f = 0,15 (Toluol) 
MS (ESI): m/z = 215 (M+H) 



30 



Beispiel 8A 

4,4,4-Trifluor-l-butansulfonsaure-3-(2,3Kiimethylphenyloxy)-phenylester 



35 0-S0 2 v CF 3 




40 Die Herstellung erfolgt in Analogie zur Herstellung des Beispiels 1 ausgehend von Beispiel 7 A (4,54 g; 21,2 mmol). 
Ausbeute: 7,80 g (95% d.Th.) 
R f = 0,51 (Toluol) 

MS (DCI/NH3): m/z = 406 (M+NH4) 
45 Beispiel 9A 

4,4,4-Trifluor-l-butarisulfonsaure-3-(2-brommemyl-3-dibrommemylphenyloxy)- 



o-s<5^^^cf 3 



Eine Losung von Beispiel 8A (6,76 g; 17,4 mmol) in Tetrachiorkohlenstoff (150 ml) wird mit N-Bromsuccinimid 
(6,50 g; 36,5 mmol) versetzt, auf RiickfluB erhitzt und unter Riihren 5 h mit einer 300 W-Lampe bestrahlt. Nach dem Ab- 
60 kuhlen wird ausgefallenes Succinimid abgesaugt und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel 
mit Toluol chromatographiert. Man erhalt ein Gemisch (ca. 5 : 1) von 4,4,4-Trifluor-l-butansulfonsaure-3-(2,3-bis- 
brommethylphenyloxy)-phenyiester und dem gewiinschten Produkt (HPLC, Nucleosil C18, Acetonitril, 0,01 M H3PO4). 
Das so erhaltene Gemisch wurde ohne weitere Reinigung weiter verwendet 



65 
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Beispiel 10A 
(R,S)-4,4,4-Trifluor-l-butansulfonsa^re-3-(l-B 

Br 



H 3 C0 2 C 



H 3 C0 2 C 




O-SCL 



Das in Beispiel 9A erhaltene ca. 5 : 1-Gemisch von 4,4,4-Trifluor-l-butansulfonsaure 3-(2,3-bis-brornmethylphen- 
yloxy)-phenylester und 4,4,4-Tnfluor-l-butansulfonsa^re-3-(2-bromme 

(6,00 g) wird in 2-Butanon (150 ml) gelost. Nach Zugabe von Malonsauredimethyiester (1,136 g; 8,6 mmol) und Kali- 
umcarbonat (5,35 g; 38,7 mmol) wird das Reaktionsgemisch iiber Nacht unter RiickfluB geriihrt. Nach dem Abkiihlen 
werden die nicht gelosten Salze abgesaugt und das Filtrat i.V, eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit Toluol: 
Ethylacetat (20: 1) chromatographiert. Als Hauptprodukt wird 4,4,4-Trifluor-l-butansulfonsaure-3-(2,2-bis-methox- 
ycarbonyi-indanyl-4-oxy)-phenylester (1,95 g; 35% d. Th., erRf = 0,45 (Toluol/Ethylacetat = 20 : 1)) erhalten. 
Ausbeute an Beispiel 10A: 0,82 g (16% d. Th.) 
R f = 0,52 (Toluol/Ethylacetat = 20 : 1) 
MS (DCI/NH3): m/z = 612, 614 (M+NH4) 

Herstellungsbeispiele 
Beispiel 1 

2-Hydroxymethyl-7-[3-(4,4,4-trifluorbutyl- l-sulfonyloxy)phenyl- 1 -oxyj-benzofuran 



p-so, 




Eine Losung von Beispiel 5A (0,382 g; 1,49 mmol) in Dichiormethan (10 ml) wird bei RT unter Argon mit Beispiel 
2A (0,314 g; 1,49 mmol) versetztund 1 h bei RT geriihrt. Nach Zugabe von Triemylamin (0,151 g; 1,49 mmol) wird wei- 
tere 48 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung mit Wasser (2 x 50 ml) gewaschen, getrocknet 
(Na 2 SC>4) und i.V. eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit Toluol/Ethylacetat (10 : 1) chromatographiert. 
Ausbeute: 0,292 g (45% d. Th.) 
R f = 0,67 (Toluol/Ethylacetat =1:1) 
MS (DCI/NH3): m/z = 448 (M+NH4) 

Beispiele 2 und 3 

4,4,4-Trifluor- l-butansulfonsaure-3-(2-methoxycarbonyl-indenyl-4-oxy)-phenylester und 4,4,4-lrifluor- 1-butansulfon- 

saure-3-(2-methoxycarbonyl-indenyl-7-oxy)-phenyiester 



H3C-0 




I J 0-S<^^CF 3 



H3C-O 



Beispiel 2 Beispiel 3 

Eine Losung von Beispiel 10A (0,904 g; 1,52 mmol) in Essigsaure (9 ml) und Bromwasserstoff, 48% 1 g in Wasser 
(3 ml) wird 24 h unter RiickfluB geriihrt. AnschlieBend wird der Ansatz im Vakuum eingeengt, der Ruckstand in Ethyl- 
acetat (50 ml) aufgenommen und mit Wasser (3 x 50 ml) gewaschen. Die vereinten organischen Phasen werden iiber 
Na2SC>4 getrocknet und i.V, eingeengt. Der Ruckstand wird in Dichiormethan (8 ml) gelost und bei -10°C unter Argon 
mit Methanol (0,243 g, 7,60 mmol), N-Ethyl-N'-3-(dimethylaminopropyi)-carbodiimid Hydrochlorid (0,321 g; 
1,67 mmol) und 4-Dimethyiaminopyridin (0,019 g; 0,15 mmol) versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Der Ansatz wird 
mit Wasser, zweimal mit ges. waBriger NaHC(>3-L6sung und mit Wasser gewaschen, getrocknet (Na 2 SC>4) und i.V. ein- 
geengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit Toluol/Ethylacetat (10 : 1) chromatographiert. 
Ausbeute: 0,357 mg (51% d. Th. eines ca. 2 : 1-Gemisches des Beispiel 2 und 3) 
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Indenylsubstituenten von Beispiel 3) 
MS(DO/NH 3 ): m/z = 474 (M+NH4) 

Beispiele 4 und 5 

5 

4 A4-Trifluor-l-butajisulfonsaure^ (Beispiel 4) und 4,4,4-TVifluor-l-bu- 

tansulfonsaure-3-(2-hydroxymethyl-indenyl-7-oxy)-phenylester (Beispiel 5) 




Beispiel 4 Beispiel 5 



Zur Losung des 2 : 1-Gemisches der Beispiele 2 und 3 (283 mg, 0,62 mmol) in Dichlormethan (10 ml) tropft man bei 
-70°C unter Argon Diisobutylaluminiumhydrid, 1 M in Dichlormethan (1,55 ml; 1,55 mmol) und Ia6t45 min bei -70°C 
ruhren. AnschlieBend wird der Ansatz auf -10°C erwarmt und mit Methanol (1 ml) und einer ges. waBrigen Natrium- Ka- 

20 iium-Tartrat-Losung (20 ml) versetzt. Die Wasserphase wird mit Dichlormethan (2 x 50 ml) extrahiert und die vereinten 
organischen Phasen werden getrocknet (Na 2 S0 4 ) und i.V. eingeengt. Der Riickstand wird an Kieselgel mit Toluol/Ethyl- 
acetat = 2:1 chromatographiert Man erhalt ein ca. 2 : 1-Gemisch der Beispiele 4 und 5 (Rf = 0,56, Toluol/Ethylacetat = 
1 : 1, MS (DCI/NH3): m/z = 446 (M+NH4)). Dieses Gemisch (120 mg) wird mitteis praparativer HPLC (Daicei Chiral- 
pak AD, 10 Mm, 250 x 20 mm, FluB 6 mlTMin., Laufmittei 35% n-Heptan und 65% Ethanol, Detektion 260 nM, T = 

25 40°Q in die Regioisomeren Beispiel 4 und Beispiel 5 getrennt. 

Beispiel 4 

Ausbeute: 54 mg 
30 Retentionszeit: 4,01 min 

L H-NMR (D6-DMSO): 8 = 3,2 (2H; 3-CH 2 vom Indanylsubstituenten), 6,71 (1H; 1-CH vom Indanyl) ppm 

Beispiel 5 

35 Ausbeute: 32 mg 

Retentionszeit: 4,54 min } 

l H-NMR (D6-DMSO): 8 = 3,48 (2H; 3-CH 2 vom Indanylsubstituenten), 6,50 (1H; 1-CH vom Indanylsubstituenten) 

Patentanspriiche 

40 

1. Verbindungen der allgemeinen Forme! (I) 

R l -A-D-E-G-L-R 2 (I) 

45 in welcher 

R l fur einen Rest der Formel 



50 



55 




60 worin 

R 3 und R 3 gemeinsam unter Einbezug der phenylischen Doppelbindung einen 5-gliedrigen, gesattigten, partiell un- 
gesattigten oder aromatischen Heterocyclus bilden, der ein bis zwei Heteroatome aus der Reihe S, N oder O oder ei- 
nen Rest der Formel -NQ enthalt, 
worin 

65 Q Wasserstoff oder (C r C 6 )-Alkyl bedeutet, 

und wobei alle oben aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiede- 
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durch Halogen, CrQ-Alkylsulfonyloxy, Azid, Amino, Mono(Ct-C6)-Alkylamino, Di(Ci-C6)-Alkylamino oder 

Hydroxy substituiert sein kann, 

einer Gruppe der Formel -(CO) b -NR 4 R 5 , 

worin 

b eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 5 
R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander WasserstofF, Phenyl, (Ci-C6)-Acyl, cyclo(Q- 
C7>-Acyl, Benzoyl oder (Ci-C6)-Alkyl, das gegebenenfalls durch Amino, Mono(Ci-Q)-Alkylamino, Di(Ci-C6)- 
Alkylamino substituiert ist, bedeuten, 
oder 

R 4 und R 5 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- oder 6-gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der gege- 10 
benenfalls ein oder mehrere weitere(s) Heteroatom(e) aus der Reihe S, O und/oder einen oder mehrere Rest(e) der 
Formel -NR 8 enthalten kann, 
worin 

R 8 Wasserstoff, (C r C6)-Alkyl oder (C r C 6 )-Acyl bedeutet, 

und 15 

einer Gruppe der Formel -NR 6 -SCVR 7 worin 

R 6 Wasserstoff, Phenyl, (C r C6)-Alkyl oder (Ci-C 6 )-Acyl bedeutet, 

R 7 Phenyl oder (Ci-QJ-Alkyl bedeutet, und einen Rest der Formel 

o 

R 12 R 11 N— T— C— O (R 10 R 9 C) C 



20 



worin 25 
c eine Zahl 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeutet, 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Ci-C6>Alkyl bedeuten, 

T einen Rest der Formel -(CH 2 )<r bedeutet, 

worin 

d eine Zahl 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeutet, 30 
oder 

T einen Teil eines Aminosaurerestes der Formel 



35 



R\ R 13 

x 

bedeutet, 
worin 

R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 

oder 40 

R 13 Wasserstoff oder Methyl bedeutet 

und 

R 14 (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl oder (Q-CioJ-Aryl oder Wasserstoff bedeutet, oder 
(C r Cg)-Alkyl bedeutet, 

wobei das (Ci-Cs)-Alkyl gegebenenfalls durch Methylthio, Hydroxy, Mercapto, Guanidyl oder durch eine Gruppe 45 

der Formel -NR 15 R 16 oder -NR l7 -OC- substituiert ist, 

worin 

R 15 und R 16 unabhangig voneinander Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl oder Phenyl bedeuten 
und 

R 17 Hydroxy, Benzyloxy, (Ci-Cs)-Alkoxy oder die oben aufgefuhrte Gruppe -NR l5 R 16 bedeutet, 50 
oder das (Ci-Cs)-Alkyl gegebenenfalls durch (C3-C6)-Cycloalkyl oder Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch 
Hydroxy, Halogen oder (Ci-C6)-Alkoxy oder Amino substituiert ist, 

oder das (Ci-Cg)-Alkyl gegebenenfalls durch Imidazolyl oder Indolyl substituiert ist, worin die entsprechenden - 

NH-Funktionen gegebenenfalls durch (C L -C6)-Alkyl oder durch eine Aminoschutzgruppe geschutzt sind, 

R 11 und R 12 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (CpCeJ-Alkyl oder eine typische Aminoschutzgruppe 55 

bedeuten, 

oder 

R u und R 12 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6-gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der ge- 
gebenenfalls ein weiteres Heteroatom aus der Reihe S, O oder einen Rest der Formel -NR 18 enthalten kann, 
worin 60 
R 18 Wasserstoff, (Ci-C 6 )- Alkyl oder Phenyl bedeutet, 

A und E gleich oder verschieden sind und fur eine Bindung oder fur (CpC^-Alkylen stehen, 
D fur ein Sauerstoffatom oder fiir einen Rest der Formel -S(0) e - oder -N(R 19 )- stent, 
worin 

e eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 65 
R 9 Wasserstoff, (CrQO-Alkyl oder (C r C 6 )-Acyl bedeutet, 
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reren, gleichen oder verschiedenen Substituenten substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht 
aus: 

Hydroxy, TrifluormethyL, Carboxyl, Halogen, (C r C 6 )-Aikyl, HydroxyCQ-QOalkyl, (CrQO-Alkoxy, (CrQO-Alk- 
oxycarbonyi, 

5 sowie Gruppen der Formeln -CO-O-CCHzJrNR^R 21 , -NR 22 -S02R 23 , -(CH 2 ) g -(CO) h -NR 24 R 25 und -OR 26 , 

worin 

f eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, 

g und h gieich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedeuten, 

R 20 und R 21 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 haben und mit dieser gieich oder verschieden sind, 
10 R 22 die oben angegebene Bedeutung von R 6 hat und mit dieser gieich oder verschieden ist, R 23 die oben angegebene 

Bedeutung von R'hat und mit dieser gieich oder verschieden ist, 

R 24 und R die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 haben und mit dieser gieich oder verschieden sind, 
oder unabhangig voneinander einen Rest der Formel 

15 -(CH 2 ) r NR 27 R 28 darstellen, 

worin 

i eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, 
und 

20 R 27 und R 28 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 haben und mit dieser gieich oder verschieden sind, 

R 26 (C 6 -C l0 )-Aryl bedeutet, 
L fiir einen Rest der Formel -O-, -NH-, 



25 



30 



35 



40 



55 



o o 

-fsKR 29 )— S -NfR 30 )— SO- . -N(R 31 ) S — O , 

o o 

-N(R 32 ) S — N (R 33 )- B ^(R 34 )— C— , _jj_ N(R *> 
O O 

O 
li 

O— S -N(R 36 ) — P(O) OR 37 

O I 

oder 



OH O 

I II 
— N— S — 

45 || 

o 

steht, 

wobei die Anbindung der Reste an G linksbiindig erfolgt, 
50 und worin R 29 , R 30 , R 31 , R 32 R 33 , R 34 , R 35 , R 36 , und R 37 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C r C 4 )- 

Alkyl bedeuten, 
oder 

R 29 einen Rest der Formel -SO2R 2 bedeutet, 

R 2 fiir (C 6 -C l0 )-Aryl oder fur einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten oder aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 He- 
teroatomen aus der Reihe S, N und/oder O steht, die gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder ver- 
schiedenen Substituenten substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 
Halogen, Trifiuormethyl, Nitro, Amino und (C r C6)-Alkyi, 
oder 

fiir den Rest der Formel 

60 



65 




37636 r file:/A\dcwas03\firmdataMp\FoleyPat\PatentDocuments\DE019837638.c pcl 



Pag e 29 of 38 



DE 198 37 638 A 1 

oder Morpholin steht, oder 

fur CyCg-Cycloalkyl steht, cxler fur (Ci-Ci 2 )-Alkyl, (C2-Ci2)-Alkenyl oder (C2-Ci 2 -Alkinyl steht, die gegebenen- 
falls mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Substituenten substituiert sind, die aus der Gruppe aus- 
gewahlt sind, die besteht aus: 

Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Cyano, Azido, (CrC6)-Alkoxy, (C l -C6)-Perfluoralkoxy, partiell fluoriertem 
(Ci-C6>-Alkoxy, einem Rest der Formel 




-NR 38 R 39 , 



stehen, 

und deren Salze, 

mit der MaBgabe, daB R l nicht fur einen unsubstituierten oder wie oben beschriebenenen substituierten Rest der 
Formel 



Q-N T| 




stehen darf, worin Q die oben angegebene Bedeutung hat. 

2. Verbindungen der ailgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, 

R l fur einen Rest der Formel 



10 



15 



wonn 

R 38 und R 39 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 
Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Substituenten, die aus 
der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Halogen, Nitro, Hydroxy, (CrQ^Alkyl, (CYC 6 )-Alkoxy und einer Gruppe der Formel -NR 4 ^ 41 , 20 
worin 

R 40 und R 41 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Ci-C6)-Alkyl oder (CrC6)-Acyl bedeuten, 

und einem 5- bis 6-gliedrigen aromatischen Heterocycius mit bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder 

O, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Substituenten, die aus der 

Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 25 

Halogen, Nitro, Hydroxy, (C r Q)-Alkyl, (C r C 6 )-Alkoxy und einer Gruppe der Formel -NR 40 R 41 

worin 

R 40 und R 41 wie oben definiert sind, 
oder 

L und R 2 gemeinsam fur einen Rest der Formel 30 

.so 2 
L ] 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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10 



15 



20 



25 



30 










35 



Oder 




40 



45 



stent, 
worin 

Q Wasserstoff oder (C r C 3 )-Alkyl bedeutet, 

und wobei die oben aufgefiihrten Ringsysteme gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiede- 
nen Substituenten gegebenenfalls geminal substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 
Fluor, Chior, Carboxyl, Hydroxyl, (CrC4)-Alkoxy, (Ci-CsJ-Alkoxycarbonyl oder (CrCg)-Alkyl, das seinerseits 
durch Fluor, Chior oder Hydroxy substituiert sein kann, und einen Rest der Formel 



R 12 R 11 N- 



O 
II 

-T— C— O- 



-(R 10 R 9 C)- 



50 



55 



60 



65 



worm 

c eine Zahl 1, 2, 3. 4, S oder 6 bedeutet, 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Ci-C6)-Alkyl bedeuten, 

T einen Rest der Formel -(CH 2 )d- bedeutet, 

worin 

d eine Zahl 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeutet, 
oder 

T fur einen Teil eines Aminosaurerestes der Formel 
,14 „13 



x 



steht, 
worin 



R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (d-C6)-Alkyl bedeuten, 
oder 

R 13 Wasserstoff oder Methyl bedeutet 
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wobei das Alkyl gegebenenfalis durch Methylthio, Hydroxy, Mercapto, Guanidyi oder durch eine Gruppe der For- 

mel NR l5 R 16 oder -NR l7 -OC- substituiert ist, 

worin 

R 15 und R 16 unabhangig voneinander Wasserstoff, (C1-C6)- Alkyl oder Phenyl bedeuten 

und 5 

R 17 Hydroxy, Benzyloxy, (Q-CeJ-Alkoxy oder die oben aufgefuhrte Gruppe -NR l5 R 16 bedeutet, 

oder das (Ci-CeV Alkyl gegebenenfalis durch Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl substituiert ist, 

das seinerseits durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom oder (Ci-C^-Alkoxy oder Amino substituiert ist, 

oder 

R u und R 12 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C4-C4)- Alkyl bedeuten, 10 
oder 

R u und R 12 gemeinsam mi it dem Stickstoffatom einen Morpholinyi-Piperidinyl oder Piperazinylring bilden, 
A und E gleich oder verschieden sind und fur eine Bindung oder fur (CrC 4 )-Alkylen stehen, 
D fur ein Sauerstoffatom steht, 

G fur zweifach gebundenes Phenyl oder Pyridyl steht, die gegebenenfalis mit einem oder mehreren, gleichen oder 15 

verschiedenen Substituenten substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Hydroxy, Trifluormethyl, Carboxyl, Halogen, (C r C 4 )- Alkyl, Hydroxy(C r C 4 )alkyl, (C r C 4 )-Alkoxy, (d-C 4 )-Alk- 

oxycarbonyl, sowie Gruppen der Formeln -CO-O-CCHaJrNR^R 21 , -NR 22 -S02R 23 , -(CH 2 ) g -(CO) h -NR 24 R 25 und 

OR 26 , 

worin 20 
f eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, 

g und h gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedeuten, 

R 20 und R 21 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 
R 22 die oben angegebene Bedeutung von R 6 hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

R 23 die oben angegebene Bedeutung von R 7 hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 25 
R 24 und R 25 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, oder 
unabhangig voneinander einen Rest der Formel -(CH^-NR^R 28 darstellen, 
worin 

i eine Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet, 

und 30 
R 27 und R 28 die oben angegebene Bedeutung von R 20 und R 21 haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 
R 26 Phenyl oder Naphthyl bedeutet, 
L fur einen Rest der Formel 



o o 

1 1 V 



ii 



35 



oder -N-S- 
O H o 



steht, 40 
wobei die Anbindung der Reste an G linksbiindig erfolgt, 

R 2 fur (Ci~C 10)- Alkyl steht das gegebenenfalis mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Substituen- 
ten substituiert ist, die aus der Gruppe ausgewahlt sind die besteht aus: 

Fluor, Chlor, Brom, Phenyl, Trifluormethyi, Hydroxy, Azido, (Ci-C 4 )-Alkoxy, (Ci-C5)-Perfluoralkoxy oder partiell 
fluoriertem (CrC 4 )Alkoxy 45 
und deren Salze, 

mit der MaBgabe, daB R 1 nicht fiir einen unsubstituierten oder wie oben beschriebenenen substituierten Rest der 
Formel 



Q-N 




50 



stehen darf, worin Q die oben angegebene Bedeutung hat, 55 
3. Verbindungen der ailgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, 
in welcher 

R l fur einen Rest der Formel 



60 



65 
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10 



Oder 




15 



20 



25 



steht, 

und wobei die oben aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiede- 
nen Substituenten substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Chlor, Fluor, Hydroxyl, (Ci-C 3 )-Alkoxy oder (d-GO-Alkyl, das seinerseits durch Hydroxy substituiert sein kann, 
A und E gleich oder verschieden sind und fur eine Bindung stehen, 
D fiir ein SauerstofFatom steht, 

G fiir zweifach gebundenes Phenyl steht, das gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen 
Substituenten substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Hydroxy, Trifluormethyl, Carboxyl, Fluor, Chlor, Brom, (C r C 3 )-Alkyl, Hydroxy(C r C 3 )alkyl oder (C r C 3 )-Alkoxy 
L fur einen Rest der Formel 



o 

II 

-o-s— 

II 

o 



oder 



O 

ii 

-N-S- 

h & 



30 steht, 

wobei die Anbindung der Reste an G linksbundig erfolgt, 

R 2 fur (Ci-Cg)-Alkyl steht, das gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Substituenten 
substituiert ist, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Fluor, Chlor, Brom, Phenyl, Trifluormethyl oder Trifluormethyl-substituiertem (CpCO-Alkoxy, 
35 und deren Salze. 

4. Verbindungen der allgemeinen Formel (I), gemaB Anspruch 1 
in welcher 

R l fur einen Rest der Formel 



40 



45 



50 




55 



60 



steht, 

A und E fiir eine Bindung stehen, 
D fur ein SauerstofFatom steht, 

G fur zweifachgebundenes Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder Brom substituiert ist, 
L fur einen Rest der Formel 

o 

ii 

— o-s— 

II 

o 



steht, 

65 wobei die Anbindung des Restes an G linksbundig erfolgt, 

R 2 fur (Ci-GO-Alkyl steht, das gegebenenfalls durch Fluor oder Trifluormethyl substituiert ist, 
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H3C-O 



0 > ~0Q O-SO?— CF 3 




10 



15 



H 3 C-Q 




^ // 



20 




25 



30 




9-SO, 



35 



6. Verfahren zur Herstellung von neuen Arylsulfonamiden und Analoga gemaB Anspriichen 1 bis 5 dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man 40 
[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (H) 

R l -A-D-E-G-M-H (II) 



in weicher 

R l , A, D, E und G die oben angegebene Bedeutung haben und 
M fur Sauerstoff oder -N(R 42 )- steht 



wonn 

? 42 



W l Wasserstoff oder (Ci-C 4 )-Alkyi ist, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (EI) 

R 43 -U-R (IH) 



45 



50 



in weicher 

R 2 die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
R 43 fiir Halogen, vorzugsweise Chlor oder Iod steht, 

U fur einen Rest der Formel -SO2-, -SO-, -CO, -P(0)(OR 37 )- oder eine Einfachbindung steht, 
worin 

R 37 die oben angegebene Bedeutung hat, 

zu Verbindungen der allgemeinen Formel (la) 

R l -A-D-E-G-M-U-R 2 (La) 

in weicher R l , A, D, E, G, M, U und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

in inerten Losemitteln, gegebenen falls in Anwesenheit einer Base, umgesetzt werden 

oder 



55 



60 



65 
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werden, mit einer Saure versetzt werden und dann mit einem Chiorierungsmittel, vorzugsweise Phosphorpen- 
tachlorid, zu einer Verbindung der allgemeinen Formel (IV) 

R l -Xl>E^ . # 

5 

in welcher 

R 1 , A, D, E, G und M die oben angegebene Bedeutung haben, 

umgesetzt werden und anschlieBend mit Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 

10 H-V-R 2 (V) 



in welcher 

R 2 die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat und 
V fur Sauerstoff oder Stickstoff stent, 
15 zu Verbindungen der allgemeinen Formel (lb) 

R l -A-D-E-G-M-S02-V-R 2 (lb) 



in welcher 

20 R l , A, D, E, G, M, V und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

in inerten Losemitteln in Anwesenheit von Bzl-NEt 3 + Cl~ und einer Base, umgesetzt werden 
oder 

[C] Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 
25 R l -A-D'-H (VI) 



in welcher 

R l und A die oben angegebene Bedeutung haben und 
D' fur Sauerstoff, Schwefel oder -N(R 19 )- steht und 
30 R 19 die oben angegebene Bedeutung hat, 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VH) 

R^-E-G-SCVNH-R 2 (VH) 

35 in welcher 

E, G und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben und 

R 44 fur eine Abgangsgruppe, bevorzugt Halogen, besonders bevorzugt Fluor, Chlor oder Brom steht, 
zu Verbindungen der allgemeinen Formel (Ic) 



40 R l -A-D'-E-G-S0 2 -NH-R 2 (Ic) 



in welcher 

R l , A, D T , E, G und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
umgesetzt werden, 
45 oder 

[D] Verbindungen der allgemeinen Formel (Id) 

R 45 -A-D-E-G-L-R 2 (Id) 
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wonn 

>46 



R fur (C r C6)-Alkyl stent, 
mit Chlorameisensaureester, vorzugsweise Chlorameisensaure- l-(l-chior)ethylester oder Chlorameisensaure- 
methylester, und anschlieBend mit Aikohoien, bevorzugt Methanol, gegebenen falls in Anwesenheit einer 
Base, zu Verbindungen der allgemeinen Formel (Ie) 

R 47 -A-D-E-G-L-R 2 (Ie) 

in welcher 

A, D, E, G, L und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben und 
R 47 fur Reste der Formeln 






oder 




R 48 -A-D-E-G-L-R 2 (If) 
in welcher 

A, D, E, G, L und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben und 
R 48 fur (C 3 -C6)-Alkenyl oder (C r C 6 )-Alkyl steht, 
umgesetzt werden 
oder 

[F] Verbindungen der allgemeinen Formel (Ie) mit Verbindungen der allgemeinen Formel ( VDI) 
R 49 -Q (Vffl) 
in welcher 

Q die oben angegebene Bedeutung hat, 

R 49 fiir eine Abgangsgruppe, bevorzugt Halogen steht, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, zu Verbindungen der allgemeinen Formel 
(Ig) 

R 50 -A-D-E-G-L-R 2 (Ig) 
in welcher 

A, D, E, G, L und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben und 
R 50 fur einen Rest der Formel 



10 



15 



20 



25 



steht, 

umgesetzt werden 
oder 

[E] Verbindungen der allgemeinen Formel (Ie) 30 
mit (Ci-C6)-Ketonen oder (Ci-C6)-Aldehyden in Gegenwart eines Reduktionsmittels, vorzugsweise Natrium- 
cyanoborhydrid, gegebenenfalls in der Gegenwart einer Saure zu Verbindungen der allgemeinen Formel (If) 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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10 



15 



20 



45 




Oder 



wonn 

Q die oben angegebene Bedeutung hat, 
oder 

[G] Verbindungen der allgemeinen Formel (Ih) 



M 

25 CH 3 CH 3 



-A-D-E-G-L-R 2 



(Di) 



in weicher 

A, D, E, G, L und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

durcb radikalische Bromierung, beispielsweise mit N-Bromsuccinimid, in einem inerten Losungsmittel in Ver- 
30 bindungen der allgemeinen Formel (Ii) 

A-D-E-G-L-R 2 

35 

»r — 

40 in weicher 

A, D, E, G, L und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

und einer der Substituenten W oder X fur Brom und der andere fur Wasserstoff stent, 
uberfuhrt werden, 




und anschlieBend mit Verbindungen der allgemeinen Formel (DC) 
CH 2 (C02R 5l ) 2 (IX) 



in welchen 

R 51 fflr (C r C6)-AUcyl steht und 
50 in inerten Losernitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, zu Verbindungen der allgemeinen Formel 

(Ij) 

R 52 -A-D-E-G-L-R 2 (Ij) 

55 in weicher 

A, D, E, G, L und R 2 die oben genannte Bedeutung haben und 
R 52 fur einen Rest der Formel 

60 



65 




R 51 O z C 



steht, 



3 7638 [ fiie:/A\dcwas03\firmdata\lp\FoleyPat\PatentDocuments\DE019837638.c pc1 



Pag e 37 of 38 



DE 198 37 638 A 1 

zu Verbindungen der allgemeinen Formel (X) 




A-D-E-G-L-R 2 m 

W 10 

in welcher 

A, D, E, G, L, R 2 , W und R 51 die oben angegebene Bedeutung haben, 
umgesetzt werden, 

und abschlieBend eine Reduktion zu der Methylhydroxyfunktion durchfuhrt, 

oder 15 
[H] im Fall, daB R l fur die oben aufgefuhrten Ringe stent, die durch den Rest der Formel 

o 

R 12 R 1 1 N— T— C— O- (R i0 R 9 C) c 20 

substituiert sind, 
worin 

c, T, R 9 , R 10 , R u und R 12 die oben angegebene Bedeutung haben, 

Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) 25 
^-(CR^VOH (XD 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XEQ 

o 

12 . ir ii (xn) 

R R N-T — C-OH 

in welcher 35 
T die oben angegebene Bedeutung hat, 
R ir fur Wasserstoff steht 
und 

R 12 fur eine der oben aufgefuhrten Aminoschutzgruppen, vorzugsweise fur tertButyloxycarbonyl steht, 

in inerten Losernitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und eines Hiifsstoffes, 40 

umsetzt, 

und die Aminoschutzgruppe nach iiblichen Methoden abspaitet, 

und dann gegebenenfalls die Arninogruppe mit einem Aldehyd oder Keton reduktiv alkyliert oder dialkyliert, 
oder mit einem Halogenid alkyliert oder dialkyliert, 

und gegebenenfalls in Abhangigkeit der oben aufgefuhrten Substituenten nach iiblichen Methoden wie bei- 45 

spieisweise einer Alkylierung oder Veresterung Derivatisierungen anschlieBt, 

und in einem letzten Schritt eine Reduktion mit BH3 x S(CH3)2 in Tetrahydrofiiran durchfuhrt, 

und im Fall der reinen Enantiomeren eine HPLC-Trennung nach iiblichen Methoden durchfuhrt, 

und gegebenenfalls die oben aufgefuhrten Substituenten nach iiblichen Methoden eingefuhrt und derivatisiert 

werden, 50 

und im Fall D ist = -SO- oder -SO2- ausgehend von den entsprechenden Thioethern (D = S) eine Oxidation 

nach iiblichen Methoden durchgefuhrt wird, 

und im Fall der Ammoniumverbindungen ausgehend von den entsprechenden Aminen eine Alkylierung durch- 
gefuhrt wird. 

7. Pharmazeutische Zubereitungen, die als aktiven Bestandteil mindestens eine Verbindung gemaB irgendeinem der 55 
Anspriiche 1 bis 5 in Zusammenmischung mit mindestens einem pharmazeutisch vertragiichen im wesentlichen 
nichtgiftigen Trager oder Exzipienten umfaBt. 

8. Verbindungen nach irgendeinem der Anspriiche 1 bis 5 zur Verwendung als Medikament in der Behandlung von 
Menschen und Tieren. 

9. Verwendung der Verbindungen gemaB irgendeinem der Anspriiche 1 bis 5 fur die Hersteilung eines Medikamen- 60 
tes zur Prevention und/oder Behandlung neurodegenerativer Erkrankungen. 

10. Verwendung der Verbindungen gemaB irgendeinem der Anspriiche 1 bis 5 fiir die Hersteilung eines Medika- 
mentes zur Prevention und/oder Behandlung von cerebralen Ischamien und Schadel/Hirn- Trauma. 

1 1 . Verwendung der Verbindungen gemaB irgendeinem der Anspriiche 1 bis 5 zur Behandlung von Schmerzzustan- 
den, Emesis, Ubelkeit, Glaukom, Asthma, Anorexie, Konvulsionen, Rheuma, Sedation und Bewegungsstorungen. 65 

12. Verwendung der Verbindungen gemaB irgendeinem der Anspriiche 1 bis 5 zur Behandlung von bakteriellen 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 
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stems der Sinnesorgane und des blutbildenden Systems bei Mensch und Tier 

sJasUzSr^ ^ Verbindungen &° mm i^ndeinem der Anspniche 1 bis 5 zur Behandlung von Migrane und 



60 



65 



